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a santé gingivale est associée a la présence

d’un biofilm mince qui est principalement

constitué d’espéces bactériennes a Gram
positif appartenant aux genres Streptococcus et
Actinomyces'. Cependant, comme nous en avons
déja discuté dans un article précédent?, l'accu-
mulation et la prolifération de certaines espéces
bactériennes dans les sites sous-gingivaux sont a
lorigine du déclenchement et de la progression
des Iésions parodontales. Selon le concept actuel-
lement accepté du développement de la maladie
parodontale, soit I’hypothése de la plaque spé-
cifique, seul un groupe limité de bactéries peut
causer la parodontite. Il y a une infection s’il y a
une concentration suffisante de microorganismes
parodontopathogenes dont la capacité infectieuse
est déterminée par leur production de facteurs de
virulence. Ainsi, un individu peut étre colonisé
par ces pathogenes sans pour autant présenter de
symptomes cliniques de la maladie. Les symp-
tdmes apparaissent seulement si les mécanismes
de défense de I'hote ne peuvent plus maintenir
I’homéostasie et si la réaction immunitaire de

I’hote fait progresser la maladie vers la destruc-
tion des tissus.’

Antibiothérapie systémique en
parodontie

La désorganisation mécanique du biofilm
dentaire et I’élimination des facteurs irritants
locaux constituent la base des thérapies parodon-
tales, mais elles ne sont pas efficaces pour tous les
sites et toutes les formes de la maladie parodon-
tale. La nature infectieuse de la parodontite et les
résultats quelques fois limités des thérapeutiques
mécaniques conventionnelles justifient I'utilisa-
tion d’antibiotiques pour certaines formes de la
maladie ou pour certains patients®. Les antibioti-
ques administrés par voie systémique permettent
d’atteindre les microorganismes inaccessibles aux
instruments de détartrage ou colonisant les sillons
profonds de la langue de méme que les sites non
malades qui peuvent entrainer une réinfection
chronique. Cependant, avant de prescrire un trai-
tement antibiotique, il est important de connaitre
le rapport entre le bénéfice attendu et les risques
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Hlustration 1 : Détermination de la concen-

tration minimale inhibitrice de la minocycline
sur Aggregatibacter actinomycetemcomitans
a l'aide d'une technique de diffusion en milieu
gélosé (E-Test).

potentiels. Parmi les risques liés a l'utilisation d’antibiotiques,
le développement des résistances bactériennes doit étre bien
apprécié.

Résistances bactériennes aux antibiotiques

Lintroduction de nouveaux antibiotiques a toujours été
associée a l'apparition de souches bactériennes résistantes.
C’est la raison pour laquelle la recherche continue de molé-
cules antimicrobiennes est nécessaire. Malheureusement,
une confiance aveugle dans les bénéfices potentiels des
antibiotiques a favorisé une utilisation souvent excessive et
inadéquate. On observe désormais des bactéries ayant acquis
une résistance & un ou plusieurs antibiotiques. Toutes les
espéces bactériennes et tous les antibiotiques sont impliqués.
Enfin, la résistance aux antibiotiques constitue un véritable
phénomeéne global, dont la résolution doit s’inscrire dans une
perspective écologique mondiale.

Meécanismes de résistance

Le phénoméne de résistance bactérienne correspond a
une élévation de la concentration minimale inhibitrice d’un
antibiotique (la concentration la plus faible d’'un antibiotique
capable d’inhiber toute croissance bactérienne) vis-a-vis
d’une souche bactérienne particuliére par rapport a la concen-
tration minimale inhibitrice du méme antibiotique vis-a-vis
de la population sauvage de la méme espéce bactérienne
(ill. 1). Une souche est considérée résistante quand elle nest
plus affectée par une concentration d’antibiotique habituel-
lement efficace.

Les bactéries sont dotées d’un arsenal trés varié de méca-
nismes de résistance aux antibiotiques. Un type particulier de
résistance n'est pas exclusif a une seule famille d’antibiotiques
et, réciproquement, différentes espéces bactériennes peuvent
utiliser des mécanismes différents pour résister & un méme
agent antibiotique. Les principaux mécanismes de résistance
aux antibiotiques utilisés en parodontie sont résumés dans le
tableau 1. La résistance a un antibiotique peut survenir quand
la bactérie synthétise une enzyme qui hydrolyse I'agent anti-
microbien. Lexemple le plus connu de ce mécanisme est celui
du Staphylococcus résistant aux pénicillines®. Les souches
résistantes de ce genre bactérien produisent une -lactamase
qui hydrolyse I'anneau B-lactame constitutif des pénicillines
et des céphalosporines. Certaines formulations, comme
PAugmentin (GlaxoSmithKline, Mississauga, Ont.), contour-
nent ce mécanisme de résistance en associant a la pénicilline
de l'acide clavulanique. Cette derniére substance se comporte
comme un leurre qui devient la cible principale de l’action
de la B-lactamase protégeant ainsi le noyau B-lactame de la
pénicilline.

Un second mécanisme de résistance consiste a altérer
les propriétés antibactériennes en ajoutant des groupements
chimiques a la molécule®. Par exemple, des microorganismes
peuvent phosphoryler les aminoglycosides ou acétyler le chlo-
ramphénicol. Les bactéries peuvent également rejeter hors de
la cellule l'antibiotique qui vient d’y entrer®. Ce mécanisme
s’appuie sur la présence de pompes intramembranaires qui
expulsent la drogue avant qulelle n’agisse. Ces protéines de
transport sont relativement peu spécifiques et causent souvent
des résistances multiples. Enfin, la cible de I’antibiotique peut
étre modifiée par une modification génétique (mutation).
Laffinité de la drogue pour son substrat sen trouve alors
diminuée. Ce mécanisme est souvent associé a des résistances
al’érythromycine et a la vancomycine’.

La résistance aux antibiotiques peut se diviser en 2 catégo-
ries : intrinseque et acquise. La résistance intrinseque corres-
pond a une résistance naturelle a un antibiotique, sans qu’il
y ait eu une exposition préalable de la bactérie. Par exemple,
les bactéries anaérobies strictes, dont de nombreux parodon-
topathogenes, sont dépourvues d’'un mécanisme de trans-
port oxygene-dépendant nécessaire pour que les aminosides
pénétrent dans la cellule bactérienne. Ces bactéries sont de
fagon constitutive résistantes aux aminosides. Pareillement,
la résistance a la pénicilline d’un grand nombre de bactéries
a Gram négatif est intrinséque, puisque la pénicilline ne peut
traverser la membrane externe de I'enveloppe bactérienne.
La résistance acquise correspond a 'acquisition d’un géne de
résistance par une population bactérienne qui est dépourvue
de résistance naturelle. La résistance acquise peut survenir a
la suite d’une mutation génétique aléatoire ou étre le résultat
d’un transfert de matériel génétique entre bactéries. Trois
mécanismes principaux peuvent conduire a I’échange de
matériel génétique entre les bactéries menant a I'acquisition
de résistances bactériennes : la transformation, la conjugaison
et la transduction. La transformation implique la capture de

722 JADC ¢ www.cda-adc.ca/jadc ® Octobre 2007, Vol. 73, N° 8



— Résistance aux antibiotiques —

Tableau 1 Mécanismes de résistance aux principaux antibiotiques utilisés en parodontie

Antibiotique

Mode d’action de I'antibiotique

Réponse bactérienne

Pénicillines et Inhibition de la synthése de la paroi

Destruction de I'anneau B-lactame par les B-lactamases

céphalosporines cellulaire Modification conformationnelle de la cible
Réduction de l'autolyse
Erythromycine Inhibition de la synthése protéique Excrétion immeédiate par des pompes intramembranaires

Modification conformationnelle de la cible

Tétracycline et Inhibition de la synthése protéique

Excrétion immédiate par des pompes intramembranaires

dérivés Modification conformationnelle de la cible
Modification enzymatique de 'antibiotique
Métronidazole Inhibition de la réplication de TADN Absence d’activation du métronidazole par

modification des nitro-réductases bactériennes

Diminution du captage

fragments d’ADN nu, présents dans 'environnement, et leur
incorporation dans le chromosome receveur. La transduction
et la conjugaison réferent au transfert de matériel génétique
entre 2 bactéries par 'intermédiaire de vecteurs spécifiques
qui sont respectivement soit un phage (virus bactérien) soit
un plasmide (molécule d’ADN circulaire extra chromoso-
mique). La conjugaison constitue le mode de transfert de
matériel génétique le plus courant dans la propagation des
résistances bactériennes.

Quel que soit le mécanisme, la résistance est induite non
pas par l'antibiotique lui-méme mais plut6t par I'utilisation
de cette drogue qui exerce une pression de sélection sur les
espéces bactériennes qui donnent aux organismes résistants
un avantage compétitif sur les souches sensibles. La préva-
lence des résistances bactériennes est donc directement liée a
l'utilisation d’antibiotiques.

Acquisition de la résistance par les bactéries buccales

La cavité buccale n'est pas épargnée par le phénomeéne
de résistance bactérienne aux antibiotiques. Etant donné
quenviron 10 % des antibiotiques communs, incluant les
pénicillines, céphalosporines, macrolides et tétracyclines,
sont prescrits en médecine dentaire, la contribution de la
dentisterie aux problemes de résistance pourrait étre substan-
tielle®. Depuis 20 ans, un nombre croissant d’études rapporte
lexistence de bactéries buccales résistantes, voire multirésis-
tantes”™’. Cette émergence de résistance dans la microflore
buccale est trés certainement liée en grande partie a une mau-
vaise utilisation des antibiotiques soit en terme de posologie
(durée de traitement trop longue et dose trop faible), soit en
terme d’indication. L'association entre la prévalence d’espéces
bactériennes résistantes dans les sites sous-gingivaux et la
consommation d’antibiotiques a d’ailleurs déja été démon-
trée!'. Dans la plupart des cas, la prescription d’un antibio-
tique pour le traitement des parodontites est empirique et
peut se traduire par un traitement inapproprié conduisant a
ce développement de bactéries résistantes & un ou plusieurs
antibiotiques.

Lorganisation spécifique des bactéries parodontopatho-
genes dans le biofilm influence leur résistance aux antibioti-
ques'>". Au sein d’un biofilm, les bactéries peuvent étre jusqu’a
1000 fois plus résistantes que sous une forme planctonique
(bactéries non attachées entre elles ou a un support solide)™.
Les mécanismes conférant cette résistance bactérienne
accrue aux antibiotiques sont maintenant mieux connus®.
Un important mécanisme semble étre la faible activité méta-
bolique des bactéries au sein d’un biofilm, ce qui limite I’assi-
milation des antibiotiques. De plus, la matrice extracellulaire
du biofilm limite la diffusion des agents antimicrobiens.
Enfin, les enzymes bactériennes extracellulaires impliquées
dans Iinactivation des antibiotiques se retrouvent concen-
trées dans le biofilm, augmentant ainsi leur capacité a neu-
traliser les agents antimicrobiens. Ainsi, malgré les limites de
la désorganisation mécanique du biofilm, ce type de thérapie
mécanique est un élément indispensable et préalable a un
éventuel traitement aux antibiotiques. En outre, les antibio-
grammes indiquant la sensibilité aux antibiotiques des bacté-
ries présentes dans les sites parodontaux malades peuvent étre
d’une utilité négligeable étant donné que le comportement
des bactéries dans le biofilm est totalement différent de celui
observé sous une forme planctonique.

Dans la flore buccale, la résistance aux pénicillines a été
documentée pour la premiére fois en 1983 en Afrique du Sud
pour des streptocoques non groupables'®. Cette observation a
été confirmée ultérieurement aux Etats-Unis'” et en Europe®.
Plus spécifiquement, aux Etats-Unis, 40 % a 50 % des sou-
ches de streptocoques o-hémolytiques sont résistantes aux
pénicillines”. Certaines souches de streptocoques sont éga-
lement résistantes aux tétracyclines et a la clindamycine'>?.
La production de B-lactamases est fréquemment observée
parmi les espéces & Gram négatif appartenant aux genres
Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Veillonella et
Capnocytophaga**. Dans une étude portant sur 406 échan-
tillons de fluide gingival prélevés chez 52 adultes atteints de
parodontite, l’activité B-lactamase a été mise en évidence
chez 64 % des sujets et dans 24 % des sites®. Cette enzyme
est plus fréquemment retrouvée dans les poches parodontales
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de profondeur supérieure a 3 mm. D’aprés une étude, elle
était présente chez 76 % des patients ayant été préalablement
exposés aux pénicillines contre 48 % chez ceux qui ne l'ont
pas été*. Feres et coll.” ont démontré quun grand nombre de
souches bactériennes de la plaque sous-gingivale appartenant
a diverses espéces étaient résistantes a I'amoxicilline et au
métronidazole. Ladministration systémique de ces antibio-
tiques avait pour conséquence d’augmenter provisoirement
(90 jours) le pourcentage d’espéces résistantes méme si une
partie trés importante de la plaque sous-gingivale demeurait
sensible aux antibiotiques pendant cette période.

La résistance a la tétracycline est codée par les génes tet
dont 27 ont été décrits jusqu’a ce jour, provenant pour la
plupart d’espéces bactériennes d’origine buccale incluant
Porphyromonas gingivalis et Fusobacterium nucleatum™. Le
gene tetM est le plus fréquemment rapporté. Récemment,
Ready et coll.”® ont étudié la prévalence de souches résistantes
a la tétracycline dans la plaque dentaire d’enfants apparte-
nant a différents groupes ethniques. Ils ont démontré que les
enfants du Japon et d’Asie du Sud ont un pourcentage d’isolats
résistants a la tétracycline significativement plus important
que les enfants blancs. Des souches de Treponema denticola
résistantes a la tétracycline ont déja été isolées®. La résistance
a la tétracycline est souvent un co-marqueur fréquent chez les
especes d’origine buccale résistantes a la pénicilline®.

La résistance a I’érythromycine est en général le résultat
de l'acquisition d’un des 21 genes erm, le gene ermF étant le
plus fréquent™. Lisolement de souches bactériennes, apparte-
nant aux especes P. gingivalis et Tannerella forsythia, portant
les génes de résistance tet et erm est trés courant™.

En général, la plupart des bactéries anaérobies, incluant
les parodontopathogenes, sont susceptibles au métronidazole.
Quatre geénes (nimA, nimB, nimC, nimD) pouvant conférer
une résistance a cet antibiotique ont déja été identifiés chez
des espéces d’origine extra-buccale appartenant au genre
Bacteroides®. Toutefois, la présence de ces genes chez les bac-
téries buccales n’est toujours pas parfaitement élucidée.

Lutilisation de la doxycycline a des concentrations sous-
antimicrobiennes comme adjuvant au détartrage et au sur-
fagage radiculaire a soulevé des interrogations en regard
du développement d’une flore bactérienne résistante aux
antibiotiques. Toutefois, Thomas et coll.** ont rapporté que
lutilisation & long terme de concentrations sous-inhibitrices
de doxycycline ne contribue pas & un changement de la sus-
ceptibilité aux antibiotiques de la microflore sous-gingivale.
Des études supplémentaires s’averent toutefois nécessaires
pour confirmer que les bactéries buccales ne développent pas
de résistances bactériennes en présence de concentrations
sous-inhibitrices de doxycycline pour de longues périodes.

Wang et coll.*® ont clairement démontré que 2 especes
de bactéries buccales présentes a l'intérieur d’un biofilm
expérimental, plus spécifiquement Streptococcus gordonii et
T. denticola, peuvent échanger entre elles du matériel
génétique dont des genes codant pour des résistances aux
antibiotiques. Ce phénomeéne d’échange génétique est parti-

culiéerement favorisé dans le biofilm et pourrait, s’il se généra-
lisait, grandement contribuer a une augmentation de souches
bactériennes résistantes en bouche.

Enfin, certaines souches de Staphylococcus aureus résis-
tantes a la méthicilline, a l'origine d’infections nosocomiales
dans les hopitaux, peuvent coloniser durant plusieurs années
la cavité buccale®. Ainsi, la cavité buccale peut étre consi-
dérée comme un réservoir pouvant permettre a des patho-
genes extra-buccaux d’y séjourner.

Conclusion

La nature infectieuse des maladies parodontales justifie
dans certains cas le recours aux antibiotiques comme agent
thérapeutique. Lors de la prise de décision de l'utilisation
d’une antibiothérapie systémique curative, il est important
de considérer tant les bénéfices que les effets indésirables.
Les risques potentiels associés a I'antibiothérapie systémique
comprennent la sélection de souches bactériennes résistantes.
Le phénomeéne d’acquisition de résistance aux antibiotiques
est désormais présent chez les bactéries buccales. Une utili-
sation appropriée et encadrée par ’éducation des praticiens
et des patients devrait entrainer une diminution du taux de
résistance. Par conséquent, les parodontistes doivent avoir
une bonne connaissance de 'antibiothérapie et limiter l'uti-
lisation des antibiotiques aux seuls cas ou leur usage a été
parfaitement validé. ©
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