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Liste des abréviations :

ABP : Antibioprophylaxie

AFSSAPS : Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AHA : American Heart Association

ANSM : Agence Nationale de Sécurité du Médicament
ATB : Antibiotique

ATCD : Antécédent

BNPV : Banque Nationale de Pharmaco Vigilance

BSAC : British Society for Antimicrobial Thérapy

CRPV : Centre Régional de Pharmaco Vigilance

El : Endocardite Infectieuse

ESC : European Society of Cardiology

GA : Gravité Autre

GH : Gravité nécessitant une hospitalisation

GM : Mise en jeu du pronostic vital

HTA : Hyper Tension Artérielle

IDR : Intra Dermo Réaction

[V : Intra Veineux

MHRA : Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
N : Négatif

NG : Non Grave

NICE : National Institute for healt and Clinical Excellence
NP : Non Précisé

OMS : Organisation Mondiale du Médicament

P : Positif

SPILF : Société de Pathologie Infectieuse de Langue Frangaise
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I Introduction :

1.1. L’endocardite infectieuse :

L’endocardite infectieuse (EI) est caractérisée par la présence d’'un micro
organisme de type bactérien le plus souvent, greffé sur I’endocarde
valvulaire, pariétal ou sur une prothese intracardiaque [4].

C’est une maladie qui peut entrainer des problemes de santé graves et des
complications souvent mortelles.

Depuis plusieurs années, un lien semble étre établi entre la survenue
d’une EI et les soins dentaires invasifs, ce qui a fait 'objet de la mise en
place de différentes recommandations de bonne pratique concernant les
personnes ayant un risque élevé d’El avant tout acte dentaire. Toutes ont
pour objectif la prophylaxie.

L’antibioprophylaxie (ABP) consiste a administrer une dose unique
d’antibiotique, une heure avant le geste invasif, en I'absence de tout foyer
infectieux cardiaque, I'objectif étant de prévenir le développement d’'une
infection locale, générale ou a distance [12]. Les micros organismes mis
en cause dans I'El sont sensibles aux antibiotiques. C’est pourquoi une
ABP est mise en place chez les patients a haut risque d’endocardite
infectieuse et cela, avant tout acte chirurgical pouvant entrainer une
bactériémie. Le bénéfice d'une telle mesure chez des patients a moindre

risque d’EIl n’est pas clairement démontré.

1.1.1. Historique de la prophylaxie de l'endocardite infectieuse :

On distingue plusieurs phases chronologiques dans les recommandations

de la prévention de I'EI (Fig. 1) :

e Une premiere phase ascendante de 1955 a 2002, qui est marquée

par une augmentation du nombre de procédures a risque pour

12



lesquelles une ABP est recommandée chez les patients
prédisposés.
e Une deuxieme phase descendante, amorcée en 2002, caractérisée

par une limitation des indications de ’ABP de I'El. Le recours de

I’ABP n’est plus systématique et apparait mieux ciblé.

indications de I'antibioprophylaxie

Figure 1 : Evolution des prescriptions rythmée par les nouvelles recommandations au cours

du temps (D’apres Duval et coll., 2008) [6].

1.1.1.1.  Premiére phase : 1955 a 2002:

Les premiéres recommandations datent de 1955 par I’Americain Heart
Association (AHA) qui propose une ABP aux patients a risques, sans preuve
d’efficacité. S’enchaine alors une suite de recommandations avec une
constante augmentation du champ de prescription. En 1992, la France
remet en question I'ampleur de ce champ d’application: une prise de
conscience de la consommation massive d’antibiotiques faisant apparaitre
de nouveaux germes résistants aux antibiotiques, des recommandations
mal suivies depuis 1955, une absence de vérification de 'efficacité de I'ABP,
un risque d’allergie a ces antibiotiques pouvant étre a I'origine de certains
déceés vont amener a un nouveau consensus sous lI'égide de la Société de

Pathologie Infectieuse de Langue Francaise (SPILF) : 3gr d’amoxicilline per
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os une heure avant le geste chirurgical ou en cas d’allergie aux pénicillines,

1gr de pristinamycine ou 600mg de clindamycine [11].

1.1.1.2.  Deuxieme phase : 2002 a aujourd’hui :

On observe un déclin des prescriptions d’antibiotiques pour les mémes
raisons évoquées ci-dessus par la SPILF en 2002 [2], tendance suivie par la
British Society for Antimicrobial Therapy (BSAC) en 2006 [8] puis par
I’AHA en 2007 [16]. En 2008, le National Institute for health and Clinical
Excellence (NICE) franchit un pas historique en ne recommandant plus
aucune ABP systématique de I'El lors de soins bucco-dentaires
bactériémiques [10]. L’absence de preuve d’efficacité d’'une telle ABP est le
motif principal de ce changement de paradigme chez les britanniques [13].
Ces experts britanniques soulignent que le risque généré par une telle ABP,
notamment par choc anaphylactique, .serait supérieur au bénéfice
escompté. Des déceés semblent associés a cette pratique. Cependant, un
rapport de I’AHA a propos de la prévention de I'EI a montré, en 2007, qu'’il
n'y avait aucun cas connu de choc anaphylactique fatal associé a une ABP
de I'EI a I'amoxicilline, aux Etats-Unis, pendant ces 50 dernieres années et
que 'amoxicilline par voie orale a été le pilier des recommandations depuis
plus de 20 ans [16].

En 2009 [9], I'European Society of Cardiology (ESC) maintient une ABP en
modifiant  légerement les  recommandations précédentes:  2gr
d’amoxicilline per os dans I'heure qui précede le geste opératoire (au lieu
de 3gr), et suppression de la pristinamycine en cas d’allergie, laissant place
a la seule clindamycine, 600mg dans l'’heure qui précede le geste
opératoire. La dose prophylactique d’ amoxicilline a été abaissée car
aucune différence d’activité (et donc aucune perte de bénéfice) n’a été
enregistrée dans les études comparant ces 2 doses dans ce cadre de
prescription.

L’AHA [16] et 'ESC [9] (respectivement en 2007 et 2009) ont publiés de

nouvelles recommandations en supprimant I’ABP de I'EI chez les patients a

14



risque modéré d’El. Seuls les patients a haut risque d’El, bénéficient
aujourd’hui d’'une ABP.
En 2011, '’Agence Nationale de Sécurité du Médicament (ANSM) s’alignait

sur ces recommandations [12].

1.1.2. Recommandations actuelles de I'antibioprophylaxie :

Excepté chez les britanniques, I’ABP est recommandée selon le risque
infectieux du patient mais aussi en fonction de l'acte dentaire réalisé.
L’AFSSAPS insiste bien sur I'importance de I'hygiene orale, indispensable
dans la prévention des infections bucco-dentaires. En aucun cas la
prescription d’antibiotiques ne peut palier I'insuffisance d’hygiéne orale
du patient [12].

Les recommandations sont principalement fondées sur la flore
bactérienne des sites infectés et sur des parameétres de

pharmacocinétique et de pharmacodynamiques des antibiotiques.

1.1.2.1. Notion de patients a risque :

3 catégories de patients sont distinguées :
- La population générale (qui regroupe le plus grand nombre de
patients)
- Les patients immunodéprimés a risque d’infection locale

- Les patients a haut risque d’EI.

Les cardiopathies a haut risque d’El sont :
e[ALes protheses valvulaires (mécanique ou bioprothese) ou matériel
étranger pour une chirurgie valvulaire conservatrice (anneau
prothétique...).
e Les antécédents d’El.
[Les cardiopathies congénitales cyanogenes :
->EINon opérées ou dérivation chirurgicale pulmonaire-systémique,

->E0pérées mais présentant un shunt résiduel
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->@A0pérées avec mise en place d'un matériel prothétique par voie
chirurgicale ou transcutanée, sans fuite résiduelle, seulement dans les
6 mois suivant la mise en place,

->[0pérées avec mise en place d’'un matériel prothétique par voie

chirurgicale ou transcutanée avec shunt résiduel.

1.1.2.2. Notion d’actes invasifs :

Un acte est déclaré invasif si il est susceptible d’'induire une infection
locale, générale ou a distance.

Ainsi I’AFSSAPS (ANSM), en 2011, a établi une liste d’actes contre-
indiqués chez les patients a haut risque d’El, une liste d’actes non invasifs
qui ne nécessitent pas d’antibioprophylaxie quelque soit le risque
infectieux du patient, et une liste d’acte invasifs ou I’ABP est

recommandée chez les patients a haut risque d’EI [12].

1.1.2.3.Schéma d’administration de I'antibioprophylaxie (Fig. 2) :

Prise unique dans I'heure qui précéde l'intervention

Adulte Enfant
Situation Antibiotique Posologies quotidiennes établies pour S O R TR

: - pour un enfant a la fonction rénale
un adulte a la fonction rénale normale normale, sans dépasser la dose adulte

Sans allergie aux pénicillines Armoxicilline 2 g-v.0.0Uiv. 50 mg/kg-v.0.ouiv.

En cas d'allergie aux pénicillines Clindamycine 600 mg - v.0.0u iv. 20 mg/kg-v.0.' ouiv

v.0.:voie orale.

iv.: voie intraveineuse, lorsque |a voie orale n'est pas possible.

t:du fait de sa présentation pharmaceutigue disponible pour la voie orale, la clindamycine est recommandge chez 'enfant a partir de 6 ans [prise de gélule ou comprimé contre-indiguée
chez I'enfant de moins de & ans par risque de fausse route). La clindamucine peut étre utilisée par voie intraveineuse chez I'enfant a partir de 3 ans.

Figure 2 : Schéma d’administration préconisé pour 'antibiothérapie prophylactique de 'AFSSAPS -

recommandations de juillet 2011 [12]

1.1.3. Pourquoi une telle remise en cause de I'antibioprophylaxie ?
La BSAC [8] (en 2006) et 'AHA [16] (en 2007) évoquent dans leurs publications

la prévalence de bactériémie qui découle des activités quotidiennes (telles que le

brossage de dents), 'absence d’association entre les épisodes d’El et les
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interventions dentaire mais aussi l'absence de preuve d’efficacité des
antibiotiques dans ce cadre.

En effet, l'efficacité de ce traitement antibioprophylactique n’a jamais été
prouvée par une étude randomisée et la pratique clinique a été dictée par des
recommandations basées sur des avis d’experts.

Dans une étude menée 3 ans apres l'introduction des recommandations du NICE
en 2008, les auteurs mettent en évidence un déclin rapide (79,9%) des
prescriptions antibiotiques par les dentistes (Fig. 3) [15]. Par ailleurs, ils
n’observent ni une augmentation du taux de mortalité de I'EI a I'hopital, ni méme
une augmentation significative du nombre de cas d’El associées a un
streptocoque d’origine buccale (Fig. 4). Il faut cependant remarquer que dans
cette publication, la prescription résiduelle d’'une ABP est trés mal renseignée. Si
I'on admet qu’une telle ABP a été maintenue chez les patients présentant les
risques les plus sévéres d’El, on peut souligner que la forte diminution de la
prescription d’'une ABP enregistrée correspond a peu pres a celle de son champ

d’application en ne les réservant désormais qu’aux patients a haut risque d’El.

w14
:LE B Dentists
=& [ Non-dentists (medical
Tw 12 practitioners, nurses,
'g; hospitals)
EZE 10
- i Intreduction of MICE guideline
g2 8
2
33
i3 ¢
£
- &4
2
2

IR R i TN N s

N e R o B P T - I, - R U = B P, . R T TR B IR
R St St S S
T S S L L

Figure 3: Nombre total de prescription d’antibioprophylaxie (Amoxicilline 3g ou Clindamycine

600mg) par mois et par type de prescripteurs, en Grande Bretagne [15].
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Figure 4 : Proportion d’endocardite infectieuse par mois et par type de micro organisme [15].

D’apres I'analyse des recommandations de ’AHA [16], les effets indésirables de
l'utilisation des antibiotiques auraient dépassé les avantages de '’ABP. En effet,
dans une large population non sélectionnée, le risque de mort par choc

anaphylactique serait cing fois plus élevé que le risque de développer une EI.

1.2. Choc anaphylactique a I'amoxicilline:

1.2.1. Rappels :

L’amoxicilline est un antibiotique Béta-lactamine bactéricide de la famille des
Pénicillines, a large spectre d’action antimicrobien. Les pénicillines ont toujours
constitués la prophylaxie antibiotique de référence dans le cadre des soins
dentaires par leur action sur les streptocoques oraux. La pénicilline G
initialement prescrite a été remplacée par la pénicilline V, administrable par voie
orale. La pénicilline générant le moins d’effets indésirables et qui est devenue la
molécule de choix dans I’ABP est I'amoxicilline.

La Clindamycine est I'antibiotique de recours lors d’une allergie a 'amoxicilline.
Cet antibiotique fait partie de la famille des Lincosamides, apparenté aux

Macrolides.
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1.2.2. Allergie aux antibiotiques :

D’apres une étude espagnole en 2005 [7], la famille des Béta-lactamines est la
principale cause de consultations pour les réactions allergiques aux
médicaments (47% en 2005). L’amoxicilline est responsable de 29% des
consultations et environ 63% des réactions provoquées par les Béta-lactamines.
Quant aux Macrolides, parmi lesquels se trouve la clindamycine, ils ne sont
impliqués qu’a hauteur de 3%. Aucun détail ne figure selon les molécules

appartenant a cette famille (Fig. 5).

Drug Allergies 2005 Drug Allergies 1992
B-lactams: 47% 55%"

Penicillin 13% 28%

Amoxicillin 20% 25%"

Other Penicillin Derivatives 3%

Cephalosporins 2% 2%
NSAIDs 20% 24%
Pyrazolones 10% 16%'
Local Anesthetics 6% I%!
Quinolones 3% 1%’
Sulfonamides 3% T5"
Macrolides 3% 3%
Aminoglycosides 2% 3%
Iodinated Contrasts 2% <1%
Tetracyclines 1% I%!
Vitamins 1% 1%
Hormones 1%

Other Blood Derivatives 1% <1%
General Anesthetics 1% 1%
Others 11% 9%

" indicates that amoxicillin was included in the category of penicillin derivatives.
Tindicates a statistically significant difference (P<0.05) between the 2005 and 1992 data.

* L’amoxicilline est inclus dans la catégorie des dérivés de pénicillines.

t Indique une différence statistiquement significative (P<0.05) entre les données de 2005 et de 1992.

Figure 5: Médicaments provoquant des réactions allergiques et conduisant a la

consultation des patients dans le service d’allergologie en Espagne en 2005 [7].

1.2.3. Chocs anaphylactiques:

L’anaphylaxie est caractérisée par 'apparition soudaine de symptomes d’allergie

aigué, impliquant deux ou plusieurs systémes d’organes. C’est une réaction

19



déclenchée par I'activation de cellules mastocytes, qui peut avoir une issue

potentiellement fatale. Ring et Messmer on classé les réactions allergiques en 4

différents groupes selon l'intensité et la gravité (Fig. 6) [14].

Grades

Symptomes

| Lésions cutanées et/ou légere augmentation de la température
corporelle
11 Réactions cardio-vasculaires (tachycardie, hypotension) mais le
pronostic vital n’est pas engagé
11 Choc anaphylactique, mise en jeu du pronostic vital, spasme des
muscles lisses (utérus, bronches ...).
IV Arrét cardiaque

Figure 6 : Tableau de la classification des réactions allergiques de Ring & Messmer [14].

Le comité du BSAC a estimé a 20 par million le nombre de risque de choc

anaphylactique fatal, apres 'administration d’amoxicilline. Aucune différence n’a

été établie entre 'administration orale et intra veineuse [8].

Devant des données pas toujours convergentes et ces interrogations, il nous a

paru intéressant de faire le point sur 'anaphylaxie aux molécules recommandées

dans la prévention de I'El, en France, en nous appuyant sur la Banque Nationale

de Pharmaco Vigilance (BNPV).
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II Synopsis de I'étude basée sur une requéte dans la

BNPV :

TITRE : Choc anaphylactique a I'amoxicilline ou a la clindamycine dans le cadre

de I'antibioprophylaxie par voie orale de I'’endocardite infectieuse.

Centre Régional de Pharmaco Vigilance (CRPV) concerné : CRPV de Nantes

RESPONSABLE: Pr LESCLOUS Philippe

Personnes impliquées : Pauline GIRAUD (Etudiante en 6eme année de chirurgie
dentaire), Alexandra Cloitre (Interne en Odontologie), Dr. Julien MAHE et Dr.
Gwénaélle VEYRAC (CRPV Nantes), Pr. Philippe Lesclous (UF de Chirurgie Orale,
CHU Hotel Dieu, Nantes)

Date de la requéte : Février-Mars 2014

Type d’effet indésirable : Réaction anaphylactique

Médicaments concernés : Amoxicilline per os (princeps et génériques)

Clindamycine per os

CONTEXTE : En mars 2008, le NICE a la demande du ministére de la santé
britannique, a entrepris et publié un travail sur I'antibioprophylaxie de I'EL Il
recommande désormais qu’une telle ABP chez les patients a risque d’El, ne
devait pas étre administrée chez tous les patients chez lesquels sont pratiqués
des soins interventionnels dentaires, gastro-intestinaux, génito-urinaires et du
tractus respiratoire. L’absence de preuve de [lefficacité d'une telle
antibioprophylaxie dans ce cadre bien précis est le motif principal de ce
changement de paradigme chez les britanniques. De plus, pour les experts du
NICE, le risque généré par une procédure antibioprophylactique systématique

chez les patients a risque d’El sujets a des interventions bactériémiques
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(notamment bucco-dentaires) serait supérieur au bénéfice escompté, en
particulier a cause du nombre de déces par choc anaphylactique fatal générés
par une telle pratique (« Antibiotic prophylaxis against IE for dental procedures
may lead to a greater number of death trough fatal anaphylaxis than a strategy
oh non antibioprophylaxis, and is not cost effective »).

En 2009, la European Society of Cardiology (ESC) édictait des recommandations
sur la prévention, le diagnostic et le traitement de I'EI dans lesquelles était
stipulé le maintien d’'une antibioprophylaxie chez les patients a haut risque d’EI
pour des procédures bactériémiques, a savoir chez les patients porteurs de
valves cardiaques prothétiques, chez les patients ayant eu un antécédent d’El et
chez ceux porteurs d'une cardiopathie cyanogene non ou mal corrigée. Chez ces
patients et pour de tels actes, une antibioprophylaxie de 2gr d’amoxicilline par
voie orale (chez I'adulte) dans I'heure précédent le geste est recommandée. La
molécule de recours en cas d’allergie a 'amoxicilline étant la clindamycine a la
posologie de 600mg dans les mémes conditions.

En 2011, L’Afssaps publiat des recommandations de bonne pratique sur la
prescription des antibiotiques en pratique bucco-dentaire dans lesquelles elle
entérinait celle de 'ESC publiées en 2009. La seule différence réside dans les
procédures buccodentaires jugées a risque bactériémique qui sont clairement
énoncées dans les recommandations francaises, ce qui n’est pas le cas dans les
recommandations européennes.

Au total, deux types de comportements radicalement différents sont promus
actuellement dans ce cadre tres précis. L'analyse de la littérature montre
qu’effectivement il n'y a aujourd’hui aucune preuve de [lefficacité de
I'antibioprophylaxie de I'EI dans ce cadre, notamment en diminuant l'incidence
de I'EI chez les patients en bénéficiant. Mais I'inverse est également vrai; il n’y a
aucune preuve de 'absence d’efficacité d’'une telle antibioprophylaxie dans ce
cadre. Autrement dit, 'absence de preuve d’efficacité n’est pas la preuve de
I'absence d’efficacité.

C’est pourquoi une mise au point sur I'existence de chocs anaphylactiques dans
ce cadre de prescription précis pour ces deux molécules antibiotiques apparait
nécessaire en interrogeant la base de donnée nationale de la pharmacovigilance.

A ce jour et a notre connaissance, aucune donnée n’est publiée a ce sujet.
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Méthodologie / Schéma de I'étude : Etude descriptive rétrospective.

Extraction et analyse des cas enregistrés dans la BNPV selon une recherche SMQ
(Question MedRa Normalisée) « Réaction anaphylactique » et selon I'indication
des antibiotiques « antibioprophylaxie de I'EI ».
La SMQ « Réaction anaphylactique » est composée en 3 parties :
- Une recherche étroite contenant les termes centraux a une réaction
anaphylactique.
- Une recherche large contenant des termes supplémentaires (signes,
symptomes).
- Une méthode algorithmique qui combine un nombre de symptémes
de réaction anaphylactique afin d’augmenter la spécificité.
L’algorithme peut étre mis en ceuvre apreés avoir extrait les cas

pertinents en appliquant la SMQ étroite/large.

Objectif principal : Quantification des cas survenus de choc anaphylactiques

avec les deux molécules antibiotiques dans lindication précise de

I'antibioprophylaxie de I'El.

Objectif secondaire : Analyse descriptive des cas.

Champs investigués : Indication, posologie, médicaments.

Description précise de I'événement, investigation allergologique.

Période investiguée : Depuis 1984 (données de la BNPV) jusqu’au 2 Juillet 2014.

Critéres d’inclusion des cas :

- Prophylaxie en vue de soins dentaires
- Dans un contexte de prévention de I’endocardite infectieuse.
- Allergie a la molécule incriminée (amoxicilline ou clindamycine).

- Prise de I'antibiotique par voir orale.

Criteres d’exclusion :

- Prophylaxie hors contexte dentaire
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- Allergie a d’autres molécules (bain de bouche, iode, latex ...).
- Hors contexte d’El
- Prise d’antibiotiques pour une EI mais en curatif.

- Prise de I'antibiotique par voir intra-veineuse.

Retombées attendues: Meilleure connaissance du risque anaphylactique avec

I'amoxicilline ou la clindamycine per os dans l'indication antibioprophylactique
de I'EL
Modification des recommandations en odontologie et cardiologie dans ces

indications selon les résultats obtenus.

III- Résultats:

3.1. Selon les différentes requétes aupres de la BNPV:

Nous avons formulé deux requétes aupres de la BNPV. La requéte A concernant
I'amoxicilline et la requéte B concernant la clindamycine. Pour chacune de ces
deux requétes, en relation avec la pharmacovigilance, nous avons définis des
criteres afin de cibler les recherches, ainsi que des sous requétes avec des mots

clés.

3.1.1. Critéres de recherche:

3.1.1.1. Criteres sur les cas :

- Origine des cas : CRPV

- Version: derniere version approuvée pour chaque cas. Chaque cas est
enregistré dans la BNPV dans une version originale (V0). Si des
modifications sont a apporter sur les cas (par exemple les résultats de
tests allergologiques a ajouter), une nouvelle version du cas (V1) sera
créée. Ainsi, les résultats de la requéte effectuée permettent de ne
prendre en compte que la derniére version du cas approuvée, donc la plus
récente et la plus informative. La version (0) ou (x) se trouve a la suite du

numéro identifiant le cas.
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Date : de 1984 a Juillet 2014

Criteres de gravités : Graves et non graves

3.1.1.2. Criteres sur les médicaments :

Imputabilité OMS : suspect ou interaction

Substances : « amoxicilline » ou « clindamycine » (selon la requéte A ou

B).

3.1.1.3. Critere sur les effets indésirables :

SMQ Large : Réaction anaphylactique

3.1.1.4. Criteres sur le commentaire :
- Requéte 1: « endocardit* » et « prophylaxi* »
- Requéte 2 : « endocardit* » et « prophylact* »

- Requéte 3 : « endocardit* » et « prévent* »

- Requéte 4 : « endocardit* »

3.1.2. Résultats :

3.1.2.1. Pour la requéte A - Amoxicilline :

- Requéte1:13cas

- Requéte 2:0 cas

- Requéte 3: 20 cas

- Requéte 4:100 cas
Ce qui fait 133 cas concernant 'amoxicilline. 22 cas se retrouvent dans plusieurs
requétes, donc en réalité nous avons 111 cas de réactions anaphylactiques liées a

I'amoxicilline, déclarées a la BNPV.

3.1.2.2. Pour la requéte B - Clindamycine :
- Requéte1,2et3:0cas
- Requéte4:6cas
Cependant en étudiant les 6 cas, on observe qu’il n’entrent pas dans le cadre de

la prévention de I’EI mais dans celui du traitement curatif d'une EI.
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3.1.3. Analyse de la requéte A :

-

Requéte 1,2 ,3 et 4

P
-

Sur les 11061 cas de réactions anaphylactiques, on enregistre 1044 cas de chocs
anaphylactiques, soit 9,44%. Sur ces 1044 cas, seuls 111 (soit 10,63%) sont

retenus apres les requétes 1, 2, 3 et 4. Enfin, seulement 13 cas seront inclus dans
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cette étude (11,71%). Donc sur les 11061 cas de réactions anaphylactiques, 13
cas sont retenus (0,12%).

Pour les 20 cas qui ne peuvent étre ni inclus ni exclus en premiére intention, il
s’agit de cas soit dans un cadre d’EI avec prise de I'amoxicilline par voie orale
dans un contexte de prescription inconnu (bucco-dentaire ?), soit dans un

contexte bucco-dentaire en prise per os d’amoxicilline mais il existe un manque

d’information concernant le cadre de prescription (prévention de I'EI en

I'occurrence).

@
e
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3.1.4. Analyse de la requéte B :

Il n’existe donc a ce jour aucun cas de choc anaphylactique a la clindamycine

dans le cadre de la prévention de I'’El, enregistré dans la BNPV.

3.2. Description des 13 cas :

Cas n®l :

Sexe: F

Age : 83 ans

ATCD : Maladie d’Alzheimer

Manifestations cliniques : Erytheme, vomissement, dyspnée.
Traitements concomitants : Non

Traitement allergie : Méthylprednisolone (Solumédrol®)
Gravité : Non grave

Evolution : Résolu

Bilan allergologique : Non
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Casn®2:

Sexe : M

Age : 44 ans

Prise antérieure d’amoxicilline : oui : épisode d’urticaire généralisé
Antécédents (ATCD) : Insuffisance mitrale dystrophique (plastie de la valve
mitrale)

Manifestations cliniques : Réaction anaphylactique aigué

Traitements concomitants : Fluindione (Previscan®), Atenolol

Traitement allergie : non précisé

Gravité : Non grave

Evolution : Résolu

Bilan allergologique : Oui: Prick tests négatifs a I'amoxicilline, Intra-dermo
réaction (IDR) positive a 1/100 pour I'amoxicilline et 'amoxicilline + acide
clavulanique. Test d’activation des basophile positif pour 'amoxicilline (43%) et
I'amoxicilline + acide clavulanique (57%). IgE Amoxicilline positives a 0,30kU/L.
Conclusion du bilan : Hypersensibilité immédiate a I'amoxicilline avec contre

indication de I'’ensemble des Béta-lactamines.

Cas n°3:

Sexe: F

Age : 55 ans

ATCD : Valvulopathie mitrale, atopie (graminés, pollens), kyste ovarien SAI,
ATCD familial : allergie a I'amoxicilline (frere, sceur, meére et fils).
Prise antérieure d’amoxicilline : oui bien tolérée

Manifestations cliniques : Réaction anaphylactique aigué
Traitements concomitants : non

Traitement allergie : anti histaminiques et corticoides IV

Gravité : Hospitalisation

Evolution : résolu

Bilan allergologique : Oui : Prick tests négatif, IDR positive a 1/100 a

I'amoxicilline, IgE pénicillines négatives.
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Casn®4:

Sexe: F

Age : 57 ans

ATCD : insuffisance aortique, urticaire chronique. En 2007, prise d’amoxicilline +
acide clavulanique (Augmentin®): malaise, diarrhée, chute de tension.

Prise antérieure d’amoxicilline: oui: amoxicilline + acide clavulanique:
nausées, diarrhée, malaise.

Manifestations cliniques : Malaise général, prurit, diarrhée, vomissements.
Traitements concomitants : non

Traitement allergie : Bétaméthasone (Célesténe®) inefficace, prise en charge
aux urgences.

Gravité : hospitalisation

Evolution : résolu

Bilan allergologique: Oui : Prick test positif pour I'amoxicilline, test d’activation
des basophiles positifs pour 'amoxicilline. IgE positives (0,48)

Conclusion du bilan : Hypersensibilité immédiate a I'amoxicilline.

Cas n°5':

Sexe: F

Age : 40 ans

ATCD : migraines, prolapsus mitral, dermite irritative professionnelle.

Prise antérieure d’amoxicilline : Oui : épisode d’urticaire aigué généralisée
Manifestations cliniques : urticaire aigué généralisé, cedeme du visage et géne
respiratoire.

Traitements concomitants: Naratriptan (Naramig®), Paracétamol-opium-
cafeine (Lamaline®), Kétoprofene (Biprofenid®) en cas de migraine.

Traitement allergie : non précisé

Gravité : Non grave

Evolution : résolu

Bilan allergologique: Oui: Prick test négatif a 'amoxicilline. IDR a 1/1000
négative. IDR 1/100 douteuse. IDR 1/00 positif avec érytheme, papules prurit.

IgE amoxicilline négative. Test d’activation des basophiles positif.
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Conclusion du bilan: Hypersensibilité immédiate de type allergique a

I’amoxicilline.

Cas n®6:

Sexe: M

Age: 36 ans

ATCD : allergie familial a 'amoxicilline (pére).

Manifestations cliniques : prurit, érytheme

Traitements concomitants : non

Traitement allergie : résolution spontanée

Gravité : non grave

Evolution : résolu

Bilan allergologique: Oui : Prick test et IDR négatifs

Conclusion du bilan : Réintroduction a dose progressive puis totale de

I'amoxicilline sans probléeme particulier.

Cas n®7:

Sexe: F

Age: 63 ans

ATCD : hypothyroidie, hyper tension artérielle, insuffisance mitrale, trouble du
rythme ventriculaire, appendicectomie, hystérectomie.

Prise antérieure d’amoxicilline : Oui : prurit buccal

Manifestations cliniques : prurit buccal, des mains, des bras, des jambes, toux,
érythéme du visage.

Traitements concomitants : non

Traitement allergie : adrénaline et corticoides

Gravité : mise en jeu du pronostic vital.

Evolution : résolu

Bilan allergologique: Oui : Prick test et IDR positifs a 'amoxicilline.
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Cas n®8:

Sexe : M

Age: 36

ATCD : Asthme modéré, prolapsus valvulaire mitral, allergie aux coniféeres.
Manifestations cliniques : prurit au niveau des membres et du dos.
Traitements concomitants : Dextropropoxyphéne (Di antalvic®), Célécoxib
(Celebrex®).

Traitement allergie : non précisé

Gravité : non grave

Evolution : résolu

Bilan allergologique : Oui : Test IDR négatif.

Cas n°®9:

Sexe: M

Age: 74 ans

ATCD: Myocardiopathie hypertrophique non obstructive, reflux gastro
oesophagiens, intolérance médicamenteuse (Glifanan, Nimésulide (Nexen®)).
Prise antérieure d’amoxicilline: oui sans probléme rapporté.

Manifestation clinique: érytheme généralisé, angioedéme des chevilles et
genoux

Traitements concomitants : non

Traitement allergie : anti histaminiques

Gravité : non grave

Evolution : résolu

Bilan allergologique: Oui: Prick test, IgE et test d’activation des basophiles
négatifs a 'amoxicilline. Mais test de provocation labial positif.

Conclusion du bilan : Possible allergie a 'amoxicilline en raison de I'histoire
clinique évocatrice et des réactions au rappel et au test de provocation labial,
bien que les tests cutanés, les IgE et les tests d’activation des basophiles a

I'amoxicilline soient négatifs.
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Cas n°10 :

Sexe: F

Age: 42 ans

ATCD : insuffisance mitrale, staphylocoque doré (porte d’entrée cheville), ATCD
familial d’allergie a 'amoxicilline (grand-mere).

Manifestations cliniques : douleurs abdominales, diarrhée, prurit généralisé
Traitements concomitants : non

Traitement allergie : non

Gravité : non grave

Evolution : résolu

Bilan allergologique: oui : Prick test et IDR 1/1000 et 1/100 négatifs.
Conclusion du bilan : probable hypersensibilité non allergique a 'amoxicilline.

Réintroduction a dose progressive jusqu’a 500mg bien tolérée.

Casn°l1l:

Sexe : M

Age : 63 ans

ATCD : HTA, souffle cardiaque systolique, valvulopathie

Manifestations cliniques : bouffées de chaleur, éruption maculo-papuleuse au
niveau de 'abdomen, syncope avec chute, perte de connaissance, tachycardie,
température a 36°C

Traitements concomitants: Diosmine (Daflon®), Valsartan (Cotareg®),
Lercanidipine (Zanidip®), Permixon®.

Traitement allergie : aérosol d’adrénaline, dexchlorphéniramine,
meéthylprednisolone, perfusion d’hydroxyethylamidon.

Gravité : mise en jeu du pronostic vital.

Evolution : résolu

Bilan allergologique: Tests cutané positif.

Conclusion du bilan : allergie a 'amoxicilline confirmée.
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Casn®12 :

Sexe: F

Age : inconnu

ATCD : communication interventriculaire, rhino conjonctivite allergique au
printemps, notion d’allergie au Diclofénac (Voltarene®) et au Thiolcolchicoside.
Prise antérieure d’amoxicilline : oui sans probléme rapporté

Manifestations cliniques : malaise, sensation de géne respiratoire basse, toux
seche, angioedeme du visage et des paupieres, hypotension, oppression
thoracique et urticaire diffuse.

Traitements concomitants : non

Traitement allergie : Prednisolone (Solupred®)

Gravité : hospitalisation

Evolution : résolu

Bilan allergologique: oui: Test cutané positif (IDR a 1/1000 a deux reprises).
IgE pénicillines 1égérement élevées. Test d’activation des basophiles négatif

Conclusion du bilan : hypersensibilité immédiate allergique a I'amoxicilline.

Casn®°l3:

Sexe : F

Age: 33 ans

ATCD : syndrome de Marfan, ATCD d’endocardite.
Manifestations cliniques : Rash

Traitements concomitants : non

Traitement allergie : non

Gravité : non grave

Evolution : résolu

Bilan allergologique: oui : Prick test positif.

3.3. Tableaux récapitulatifs :
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PB0600416 85 19/09/06 NP NP NP NON
LY2012639 44 Janvier 2012 NP OUI (octobre NP Fluindione, Atenolol,
2011) urticaire Ac Clavulanique
généralisé
LY20091346 55 22/09/09 OUl (mere, fréres, OUlI (bien toléré) QUI (graminés, pollens) NON
sceur allergiques)
LY20070392 57 10/07/07 NP OUl (bonne OUl (latex) NON
tolérance
réguliere)
LY0600508 40 15/05/05 NP OUl (urticaire OUI (Pénicillines) Kétoprofene,
aigué) Naratriptan,
Lamaline®
LY0300388 36 20/12/02 OUl (pére, NP NP NON
intolérance)
NY20120021 63 1/06/11 NP OUlI (prurit NON NON
buccal)
NY0100173 36 21/04/01 NP OUI (sans OUI (coniferes) Dextropropoxyphéne,
probléme) Célécoxib
LY20131470 74 Février 2012 NON OUI (sans NON NON
probleme)
LY20121217 42 13/10/11 OUlI( grand-mére NP NON NON
allergique)
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BX0600868 63

LY20131476 NP

PS0201033 33

NP : Non Précisé

M

F

6/11/06

Jan-13

20/10/02

NP

NP

NP

OUI (sans
probleme)

OUl (sans
probléme)

NP

NP

Rhino conjonctivite
allergique au
printemps, allergie
Diclofénac et
Thiocolchicoside
NP

Tableau I: Caractéristiques de la population et antécédents allergiques.

Diosmine, Valsartan,
Lercamidipine,
Permixion, Ac
Clavulanique
NON

NON
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PB0600416 NG Erythéme, vomissement, dyspnée Méthylprednisolone Résolu
LY20120639 NG Réaction anaphylactique aigué NP Résolu
LY20091346 GH Réaction anaphylactique aigué Antihistaminiques corticoides IV Résolu
LY20070392 GA et GH Réaction hypersensibilité immédiate, malaise général, prurit, diarrhées Bétaméthasone inefficace Résolu

LY0600508 NG Urticaire aigué, cedéme de la face et géne respiratoire Pas de traitement pour l'allergie Résolu

(relais Amoxicilline par
Rovamycine)

LY0300388 NG Prurit, érythéme Pas de traitement Résolu
NY20120021 GM Prurit, toux, érythéme facial, chute pression artérielle Adrénaline et corticoides Résolu

NT0100173 NG Prurit, rash NP Résolu
LY20131470 NG Erytheme généralisé, angioedeme de la cheville et des genoux Antihistaminiques Résolu
LY20121217 NG Douleurs abdominales, diarrhée, prurit généralisé sans éruption NP Résolu

cutanée
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BX0600868 GM Choc anaphylactique, éruptions maculo-papuleuses, syncope, perte de
connaissance, tachycardie, hypophosphorémie, hyperleucocytose

LY20131476 NG Malaise, géne respiratoire, toux séche, angioedéme du visage et des
paupiéres, hypotension, oppression thoracique et urticaire

PS0201033 NG Rash

NG : Non Grave

GM : Mise en jeu du pronostic vital
GA : Gravité Autre

GH : Nécessitant une hospitalisation
NP : Non Précisé

Tableau II: Caractéristiques allergiques

Aérosol, Adrénaline, Résolu
Dexchlorphéniramine,
Méthylprednisolone,
hydroxyethylamidon

Prednisolone Résolu

NP Résolu
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PB0600416
LY20120639 N P (1/100) P (0,30 kU/L) P 43% amox
LY20091346 N P (1/100) N a la péniciline
IGE totales: 120
LY20070392 P P (0,48 kU/L) P
IGE totales: 2276
LYO600508 N N (1/1000) N P
P(1/10)
LY0300388 N N
NY20120021 P P
NT0100173 N
LY20131470 N (3 N (3 fois) N N (1%) P (au rappel du test de
fois) provocation labial)
LY20121217 N N (1/1000)
N (1/100)
BX0600868 P
LY20131476 P P (1/1000) IGE pénicilline N
deux fois légérement élevées
IGE totales: 200kU/L
PS0201033 P

P : Positif N : Négatif

Tableau lll: Tests pour le diagnostic de I’allergie
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Contact antérieur avec Terrain

ATCD Amoxcilline ) . Gravité Prick test IDR
molécule atopique
1 85 2 NP NP NP NG
2 44 1 NP 1 NP NG N P
3 55 2 1 1 1 NG N P
4 57 2 NP 1 1 NG P
5 40 2 NP 1 1 NG N N
6 36 1 1 NP NP NG N N
7 63 2 NP 1 0 G P P
8 36 1 NP 1 1 NG N
9 74 1 0 1 0 NG N N
10 42 2 1 NP 0 NG N N
11 63 1 NP 1 NP G P
12 NP 2 NP 1 1 NG P P
13 33 2 NP NP NP NG P
52,33+4/- 61,54% F 75% d'ATCD 100% contact antérieur avec la 63éf:i:e 15,38% de 4;’;5?;:: 44,44%
15,88 38,46% M amoxicilline molécule . cas graves d'IDRP
atopique P

Tableau IV : Analyses statistiques des 13 cas
NP : Non précisé
NG : Non grave
G : Grave
P : Positif
N :Négatif
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IV Discussion :

L’objectif principal de cette étude était de quantifier le nombre de cas de chocs
anaphylactiques avec les deux molécules d’antibiotique figurant dans les
recommandations concernant I’ABP par voie orale de I'El. Ceci afin d’avoir une
meilleure connaissance du risque anaphylactique et éventuellement de proposer

des recommandations selon les résultats obtenus.

4.1. Les limites de I'étude :

Cette étude présente quelques limites, notamment au niveau des notifications
spontanées aupres de la pharmacovigilance en France. Selon une enquéte
réalisée a Bordeaux en 2002 [1], seuls 5% des effets secondaires graves des
meédicaments sont notifiés au systéme national de pharmacovigilance par les
medecins francais, ce qui fait en moyenne 1 cas sur 20. Méme si le systeme de
pharmacovigilance en France est réputé pour étre I'un des plus efficaces au
monde, ce probléme de sous notification reste génant pour la quantification du
risque des effets indésirables. Cependant, le role principal de Ila
pharmacovigilance est de constituer un systeme d’alerte visant a détecter la

nature des nouveaux effets secondaires, et moins a les quantifier.

De plus, le nombre de cas inclus dans notre étude (13) n’est pas suffisant pour
pouvoir admettre que le risque engendré par une telle ABP est supérieur au
bénéfice attendu. De plus, parmi ces 13 cas de chocs anaphylactiques, aucun cas
n’a abouti a un déces; tous les cas ont été résolus par une prise en charge
appropriée. Finalement, on ne dénombre que 2 personnes dont le pronostic vital

a été engagé.

Enfin, le mode de recueil non systématisé des évenements indésirables implique,
dans un trop grand nombre de dossier, des éléments non renseignés, surtout
concernant les antécédents médicauy, le contact antérieur avec I’amoxicilline ou

encore le terrain atopique.
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4.2. Analyse de la littérature :

Les recommandations du NICE concluaient a un risque plus élevé de mort par
choc anaphylactique a 'amoxicilline dans la prévention de I'EI que par I'El elle
méme. Cependant, aucun cas de mort par choc anaphylactique (dans le cadre de
la prévention de I'EI) n’a été rapporté ni aux Etats-Unis, ni en Grande Bretagne,
ni par I'’enquéte présente.

En Grande Bretagne, la Medicines and Healthcare products Regulatory Agency
(MHRA) a dénombré entre le 13 février 1972 et le 2 mai 2007 [10], 4333 cas de
réaction a l'amoxicilline. Parmi ceux-ci, seulement 8 cas de chocs
anaphylactiques fatals sont reportés: 5 cas pour lesquels I'administration s’est
faite par voie intra veineuse, 2 cas pour lesquels la voie d’administration n’est
pas connue et 1 cas par voie orale dans un contexte non renseigné. A ce jour,
aucun cas fatal n’a été rapporté a la MHRA concernant la prise de 3gr
d’amoxicilline par voir orale, dans le cadre de la prévention de I'EI avant
I'abrogation de cette pratique par le NICE en 2008. Le risque de choc
anaphylactique fatal par l'amoxicilline est estimé a environ 1/100000 et ce
risque est beaucoup plus élevé chez les personnes recevant 'amoxicilline par
voir intra veineuse [10]. Les déclarations des professionnels de santé a la MHRA
sont volontaires et toutes les notifications concernant les effets secondaires des
médicaments ne sont pas relatées.

Aux Etats-Unis, 'AHA n’a pas non plus rapporté de cas de choc anaphylactique
fatal a 'amoxicilline, associés a I’ABP de I'EI pendant ces cinquante dernieres
années [16].

De plus, il est tres difficile d’obtenir les données concernant I'amoxicilline par
voie orale pour les 35 dernieres années ; les données des 5 dernieres années
suggerent qu’il y avait environ 100 million de traitement d’amoxicilline en cours,
par voie orale, pendant cette période [10].

Dans I'étude menée 2 ans apres l'introduction des nouvelles recommandations
du NICE, aucune augmentation significative du nombre d’El n’était identifiée,
malgré la diminution de 78% des prescriptions d’antibiotique [15]. Cependant,

un groupe de chercheurs et de cliniciens ont fait part de leur crainte concernant
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le recul de cette étude. Pour eux, 2 ans n’est pas assez suffisants pour détecter un
changement clinique significatif.

C’est pour cette raison qu'une nouvelle étude épidémiologique rétrospective a
plus long terme a été menée afin de comparer l'incidence de I’endocardite
infectieuse avant et apres l'introduction des recommandations du NICE [3]. Dans
un article récemment paru dans la revue britannique The Lancet, Mark Dayer et
ses collegues rapportent les résultats concernant 'ABP de Janvier 2004 a fin
mars 2013 ainsi que les résultats des patients avec un diagnostic primaire d’El
de janvier 2000 a fin mars 2013.

Ainsi, apres la mise en place des nouvelles recommandations du NICE en 2008,
on observe une large diminution des prescriptions d’antibiotique, de presque de
90%, dans le cadre de I’ABP [Fig.7]. Les auteurs soulignent une augmentation
significative de l'incidence des EI qui concerne aussi bien les patients a haut

risque d’EI que les patients a faible risque [Fig.8 et 9].
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Figure 9 : L’'incidence d’endocardite infectieuse par groupe de risque (haut risque d’El et bas risque d’El) [3].

Bien qu'une relation temporelle ait été identifiée entre ces deux changements
(diminution des prescriptions et augmentation des EI), le lien de causalité n’a
pas été prouvé. Par manque de preuve d’efficacité, les résultats de la présente
étude observationnelle ne fournissent aucune corrélation au sens statistique du
terme. En effet, plusieurs éléments ne sont pas pris en compte comme le
vieillissement général de la population britannique pendant cette période,
I'augmentation des cardiopathies a risque d’EI ou encore les facteurs de
comorbidité a potentiel infectieux (diabete). De plus, aucune preuve
microbiologique ne vient confirmer le diagnostic d’El d’origine bucco-dentaire (a
streptocoques oraux). Si 'augmentation d’El était imputable a la chute de I'’ABP,
elle ne devrait étre visible que chez les gens ayant une EI a streptocoques oraux.

Enfin, dans le reste du monde, en particulier en France [5], malgré la restriction
de 'ABP aux patients a haut risque d’El, I'incidence et la mortalité associée a I'El

restent inchangées ces derniéres années.
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V Conclusion :

Ce travail a permis de faire le point et de quantifier les chocs anaphylactiques de
I'amoxicilline par voie orale dans un contexte de prévention de I'EL. Malgré les
limites que présente cette étude, il semblerait que le risque de choc
anaphylactique de ’ABP de I’EI par voie orale dans le cadre de la pratique bucco-
dentaire soit infinitésimal. En regardant les descriptifs, il semble qu’il y ait des
prises antérieures d’amoxicilline avec manifestation allergique, d’ou
I'importance d’'un bon interrogatoire médical avant toute prescription.

En revanche, on peut toujours se pose la question du nombre d’El évitées grace
a ce type d’ABP. Aucune donnée fiable n’existe encore sur ce sujet. Il serait
intéressant de mettre en ceuvre une étude randomisée, controlée pour évaluer

I'efficacité d’'une telle ABP dans la prévention de I'El
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dIRAUD Pauline -Les réactions allergiques graves liées a la prise d’amoxicilline ou de clindamycine dans
le cadre de la prophylaxie de I'endocardite infectieuse : Enquéte a partir des données de la Banque
Nationale de Pharmaco-Vigilance. 53f; ill.; tableaux ; 17 ref. ; 30cm. (Thése : Chir. Dent ; Nantes ; 2015)

RESUME

ONTEXTE: En mars 2008, le National Institute for health and Clinical Excellence (NICE) ne
rtcommande plus aucune antibioprophylaxie_(ABP) systématique de I'endocardite infectieuse (EI), en
Grande-Bretagne. Le manque de preuve d’efficacité d’'une telle ABP et les risques (allergie, résistance des
germes) générés par celle ci sont les motifs principaux de ce changement de paradigme.

BJECTIF : Quantification et analyse des cas de survenus de choc anaphylactique avec les deux
olécules antibiotiques (amoxicilline et clindamycine), dans I'indication précise de 'antibioprophylaxie
de I'endocardite infectieuse.

METHODOLOGIE : Etude descriptive rétrospective : Extraction et analyse des cas enregistrés dans la
Banque Nationale de Pharmaco Vigilance (BNPV).

PERIODE INVESTIGUEE : De 1984 a Juillet 2014.

RESULTATS : Sur 11061 réactions anaphylactiques a I'amoxicilline répertoriées, on dénombre 1044 cas
de chocs anaphylactiques. Seuls 13 cas rentreront dans nos critéres d’inclusions: Contexte de
prévention de I'endocardite infectieuse, prophylaxie en vue de soins dentaires et prise de la molécule
par voie orale. Tous les cas ont été résolus, aucun n’a abouti a un déces.

CONCLUSION : 11 semblerait que le risque de choc anaphylactique de 'ABP de I'EI par voie orale dans le
cadre de la pratique bucco-dentaire soit infinitésimal. En regardant les descriptifs des cas, il semblerait y
a|voir des prises antérieures d’amoxicilline avec des manifestations cliniques, d’ou I'importance d'un bon
interrogatoire médical.

RUBRIQUE DE CLASSEMENT : Chirurgie Bucco-dentaire

MOTS CLES MESH :

Antibioprophylaxie - Antibiotic Prophylaxis Anaphylaxie - Anaphylaxis
Endocardite - Endocarditis
Prévention - Prevention

JURY:

Président: Monsieur le Professeur B. Giumelli
Assesseur; Monsieur le Docteur ]. Mahé
Assesseur: Monsieur le Docteur A. Dauzat
Directeur: Monsieur le Professeur P. Lesclous

ADRESSE DE L’AUTEUR:
pauline.giraud89@gmail.com



mailto:pauline.giraud89@gmail.com



