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1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed
Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader
Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Rabat

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. SOULAYMANI Rachida

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. SENOUCI Karima

Meédecine Interne - Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne

Gynécologie -Obstétrique

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie Doyen de la Fac. Phar. Abulcassis Rabat
Pharmacologie- Dir. du Centre Anti Poison et de Pharmacovigilance

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la FMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHIS Rabat
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Dermatologie




Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000
Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB El Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale

Chirurgie Générale

Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie

Ophtalmologie

Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V Rabat

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Arrazi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Dovyen de la Fac. Méd. Abulcassis Rabat
Chirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie



Pr
Pr
Pr

. ELMOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae
. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Décembre 2002

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

. BAMOU Youssef *

. BELMEJDOUB Ghizlene*

Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie

Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. d’Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie -

Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina Rabat
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique - Doyen de la FMPR
Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Directeur HMI Moulay Ismail-Meknés
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

FILALI ADIB Abdelhai
HAJJI Zakia
KRIOUILE Yamina
OUJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed
THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. BAHIRI Rachid

. BARKAT Amina

. BENYASS Aatif*

. DOUDOUH Abderrahim*
. HESSISSEN Leila

. JIDAL Mohamed*

. LAAROUSSI Mohamed

. LYAGOUBI Mohammed

. ZERAIDI Najia

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Pédiatrie

Oto-Rhino-Laryngologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale  Directeur de I” ERPPLM

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie_Directeur HM Avicenne-Marrakech

Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie  Directeur Hép. Al Ayachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Gynécologie Obstétrique



AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen* Rhumatologie

Pr. BELMEKKI Abdelkader* Hématologie

Pr. BENCHEIKH Razika Oto-Rhino-Laryngologie
Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine Chirurgie - Pédiatrique
Pr. BOULAHYA Abdellatif* Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hépital Ibn Sina Marr.
Pr. CHENGUETI ANSARI Anas Gynécologie Obstétrique
Pr. DOGHMI Nawal Cardiologie

Pr. FELLAT Ibtissam Cardiologie

Pr. FAROUDY Mamoun Anesthésie Réanimation
Pr. HARMOUCHE Hicham Médecine Interne

Pr. IDRISS LAHLOU Amine* Microbiologie

Pr. JROUNDI Laila Radiologie

Pr. KARMOUNI Tariq Urologie

Pr. KILI Amina Pédiatrie

Pr. KISRA Hassan Psychiatrie

Pr. KISRA Mounir Chirurgie - Pédiatrique
Pr. LAATIRIS Abdelkader* Pharmacie Galénique
Pr. LMIMOUNI Badreddine* Parasitologie

Pr. MANSOURI Hamid* Radiothérapie

Pr. OUANASS Abderrazzak Psychiatrie

Pr. SAFI Soumaya* Endocrinologie

Pr. SOUALHI Mouna Pneumo - Phtisiologie
Pr. TELLAL Saida* Biochimie

Pr. ZAHRAQOUI Rachida Pneumo - Phtisiologie
Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid Réanimation médicale
Pr. ACHACHI Leila Pneumo phtisiologie

Pr. AMHAJ]I Larbi * Traumatologie orthopédie
Pr. AOUFI Sarra Parasitologie

Pr. BAITE Abdelouahed * Anesthésie réanimation
Pr. BALOUCH Lhousaine * Biochimie-chimie

Pr. BENZIANE Hamid * Pharmacie clinique

Pr. BOUTIMZINE Nourdine Ophtalmologie

Pr. CHERKAOUI Naoual * Pharmacie galénique

Pr. EL BEKKALI Youssef * Chirurgie cardio-vasculaire
Pr. EL ABSI Mohamed Chirurgie générale

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid Anesthésie réanimation
Pr. EL OMARI Fatima Psychiatrie

Pr. GHARIB Noureddine Chirurgie plastique et réparatrice
Pr. HADADI Khalid * Radiothérapie

Pr. ICHOU Mohamed * Oncologie médicale

Pr. ISMAILI Nadia Dermatologie

Pr. KEBDANI Tayeb Radiothérapie

Pr. LOUZI Lhoussain * Microbiologie

Pr. MADANI Naoufel Réanimation médicale

Pr. MARC Karima Pneumo phtisiologie



Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra *
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*

Pr. TANANE Mansour *
Pr. TLIGUI Houssain
Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali  *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALl Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *
Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen

Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid *

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna *

Pr. KABBA] Nawal

Pr. KABIRI Meryem

Pr. KARBOUBI Lamya

Pr. LAMSAOURI Jamal *

Pr. MARMADE Lahcen

Pr. MESKINI Toufik

Pr. MSSROURI Rahal

Pr. NASSAR Ittimade
Pr. OUKERRA] Latifa

Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *

Mars 2010
Pr. FILALI Karim *
Pr. CHEMSI Mohamed*

Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Meédecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie  Directeur Hop.des Spécialités Rabat
Anesthésie Réanimation Directeur de la Clinique Royale
Anatomie Dir. Délégué de la Fondation Ch.Kh.Ibn Zaid
Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie-Réanimation Directeur ERSSM
Médecine Aéronautique



Octobre 2010

Pr. ALILOU Mustapha

Pr. AMEZIANE Taoufiq*

Pr. BELAGUID Abdelaziz

Pr. CHADLI Mariama*

Pr. DAMI Abdellah*

Pr. DENDANE Mohammed Anouar
Pr. EL HAFIDI Naima

Pr. EL KHARRAS Abdennasser*
Pr. EL MAZOUZ Samir

Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr.AHID Samir

Pr.AIT EL CADI Mina
Pr.AMRANI HANCHI Laila
Pr.AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi
Pr.BELAYACHI Jihane
Pr.BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr.BENCHEKROUN Laila
Pr.BENKIRANE Souad

Pr.BENSGHIR Mustapha *
Pr.BENYAHIA Mohammed *
Pr.BOUATIA Mustapha
Pr.BOUABID Ahmed Salim*

Pr BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr.CHAIB Ali *

Pr.DENDANE Tarek

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Pr.ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr.ELFATEMI NIZARE

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Biochimie- Chimie
Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie Doyen de la Faculté de Pharmacie de I'UM6SS
Toxicologie

Gastro-Entérologie

Anesthésie-Réanimation

Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie Président de la Licue N. de L. contre les M. CV
Réanimation Médicale

Anesthésie Réanimation

Radiologie

Neuro-chirurgie




Pr.EL GUERROUJ Hasnae
Pr.EL HARTI Jaouad
Pr.EL JAOUDI Rachid
Pr.EL KABABRI Maria
Pr.EL KHANNOUSSI Basma
Pr.EL KHLOUFI Samir
Pr.EL KORAICHI Alae
Pr.EN-NOUALI Hassane *
Pr.ERRGUIG Laila
Pr.FIKRI Meryem
Pr.GHFIR Imade
Pr.IMANE Zineb

Pr.JRAQI Hind
Pr.KABBA] Hakima
Pr.KADIRI Mohamed *
Pr.LATIB Rachida
Pr.MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr.MEDDAH Bouchra
Pr.MELHAOUI Adyl
Pr.MRABTI Hind
Pr.NEJJARI Rachid
Pr.OUBE]JJA Houda
Pr.OUKABLI Mohamed *
Pr.RAHALI Younes
Pr.RATBI Ilham
Pr.RAHMANI Mounia
Pr.REDA Karim *
Pr.REGRAGUI Wafa
Pr.RKAIN Hanan
Pr.ROSTOM Samira
Pr.ROUAS Lamiaa
Pr.ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna
Pr.SAYAH Rochde
Pr.SEDDIK Hassan *
Pr.ZERHOUNI Hicham
Pr.ZINE Al *

AVRIL 2013

Pr.EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MAI 2013

Pr. BOUSLIMAN Yassir*

JUIN 2013

Pr.BENALI Bennaceur Médecine du Travail
MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr.BENCHAKROUN Mohammed *
Pr.BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBA] Driss *

Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie

Oncologie Médicale
Pharmacognosie

Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Toxicologie

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie



Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *

Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKASSEM Rachid*
Pr. AIT BOUGHIMA Fadila
Pr. BEKKALI Hicham *

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*

Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*
Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA
Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AOUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem
Pr. TAHIRI Latifa

JANVIER 2016
Pr. BENKABBOU Amine

Pr. EL ASRI Fouad*
Pr. ERRAMI Noureddine*

JUIN 2017
Pr. ABI Rachid*

Pr. ASFALOU Ilyasse*

Pr. BOUAITI El Arbi*

Pr. BOUTAYEB Saber

Pr. EL GHISSASSI Ibrahim
Pr. HAFIDI Jawad

Pr. MAJBAR Mohammed Anas
Pr. OURAINI Saloua*

Pr. RAZINE Rachid

Pr. SOUADKA Amine

Pr. ZRARA Abdelhamid*
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1. Introduction :

L'endocardite infectieuse (EI) est une infection grave touchant la surface interne du
cceur, principalement les valves cardiaques. L'El est une maladie rare, mais potentiellement
mortelle, avec une incidence annuelle d'environ 3 a 10 cas pour 100 000 personnes.De plus son

profil épidéemiologique a subi une évolution lors du XXle siécle.

L'El est souvent difficile a diagnostiquer en raison de sa présentation clinique non

spécifique, de son évolution chronique et de la variabilité des symptémes.

Les cocci a Gram positif, notamment les streptocoques et les staphylocoques, sont les
agents pathogenes les plus couramment impliqués dans I'EI. Cependant, les différences dans
les caractéristiques cliniques et microbiologiques entre ces cocci peuvent influencer la

présentation clinique et le traitement de I'infection.

Malgré I'amélioration de la prise en charge de I'EI au cours des dernieres décennies,
cette maladie reste associée a une mortalité élevée et & une morbidite significative, notamment

chez les patients présentant des comorbidités ou des complications cardiovasculaires.

De plus, la sélection du traitement antimicrobien optimal est souvent compliquée par la

résistance aux antibiotiques et la variabilité des schémas thérapeutiques recommandeés.

Cette thése se concentre sur les cocci a Gram positif impliqués dans I'El et explore les
différentes caractéristiques cliniques et microbiologiques, ainsi que les options thérapeutiques

disponibles pour une prise en charge efficace de cette pathologie grave.

Son objectif est de déterminer les caractéristiques cliniques, microbiologiques et
thérapeutiques des patients atteints d'endocardite infectieuse a cocci gram-positifs. En
examinant les différentes présentations cliniques et les schémas thérapeutiques utilisés dans la
prise en charge de I'endocardite infectieuse a cocci gram-positifs, nous visons a identifier les
facteurs qui peuvent influencer le pronostic de la maladie et a recommander des pratiques
cliniques optimales pour améliorer les résultats cliniques chez les patients atteints de cette

pathologie grave.



2. Généralités sur Coccis Gram Positives :
2.1. Généralité :

Les cocci a Gram positif sont des micro-organismes fréguemment isolés en
bactériologie meédicale, puisqu'ils font partie de la flore commensale de la peau et des

muqueuses humaines.

IIs peuvent étre aérobies, anaérobies stricts, anaérobies-aérotolérants ou aérobies-

anaérobies facultatifs.

Les cocci a Gram positif sont classés en deux familles, les Micrococcaceae et les
Streptococcaceae, qui se différencient par des caractéres morphologiques et enzymatique (test
de la catalase). Les Micrococcaceae sont positifs a la catalase et sont organisés en grappes,
tandis que les Streptococcaceae sont négatifs a la catalase et sont arrangés en paires ou en

chaines.

ErLi
Famille das Micrococceceas

Figure 1 : La famille des micrococcaceae(1)



2.2. Famille des Micrococcaceae et Staphylococcaceae :

La famille Micrococcaceae comprennait traditionnellement les genres Micrococcus,
Staphylococcus, Stomatococcus, et Planococcus, cocci Gram-positifs aérobies et anaérobies

facultatifs, catalase-positifs.

(Cocci Gram posi‘ri@

m Négative— S'I'r*eptcx:caceae

Positive

v

Staphylococcus et Micrococcus

Figure 2 : Différenciation des Cocci gram positif(2)
2.2.1. Les Micrococcaceae :

La famille des Micrococcaceae proposée par Pribram (1929) a été réorganisée et
modifiée par Stackebrandt (1929) exclusivement sur la base de nucléotides de signature dans

les séquences du géne de I'ARNr 16S.

A cette époque, en plus du genre type Micrococcus, les genres Arthrobacter, Kocuria,
Nesterenkonia, Renibacterium , Rothia , et Stomatococcus ont été placés dans cette famille. Par
la suite, sept autres genres ont été attribués a la famille, notamment Citricoccus, Acaricomes,

Zhihengliuella, Yaniella, Sinomonas , Auritidibacter et Enteractinococcus.(3)

La famille des Micrococcaceae est une famille bien définie au sein de l'ordre des
Actinomycetales. Les membres de la famille sont définis par une large gamme de propriétés

morphologiques et chimiotaxonomiques.

Tous les genres sont caractérisés par la présence de la L-lysine comme acide diaminé
diagnostique du peptidoglycane de type A et par la prédominance d'acides gras cellulaires iso-

et anté-ramifiés, mais ils difféerent nettement dans la structure de leurs ponts interpeptidiques et



dans la composition de leurs quinones respiratoires qui comportent principalement 7 a 10 unités
isoprénoides dans la chaine latérale, qui sont soit completement insaturées, soit dihydrogénees,

soit une combinaison des deux.(4)

=

| Micrococcus letus | icrococcus sp |

Figure 3:Différentes especes du genre Micrococcus(2)

Les bactéries appartenant au genre Micrococcus sont Gram-positives, sphériques, d'un
diametre de 0,5-2,0 mm, non sporulantes et rarement mobiles. Elles se présentent en paires, en

tétrades ou en amas irréguliers, mais pas en chaines.

Ils sont strictement aérobies, chimioorganotrophes, avec un métabolisme respiratoire.
Elles sont catalase positives et souvent oxydase positives, bien que faiblement. Ils se
développent sur des milieux simples et sont généralement halotolérants. On trouve
fréquemment des souches de Micrococcus dans une grande variété d'écosystemes terrestres et
aquatiques, mais la peau des animaux a sang chaud, y compris I'homme, est un réservoir

principal de souches de Micrococcus.

Le genre Micrococcus n'est pas considéré comme pathogene. Cependant, des souches
de Micrococcus ont été signalées comme étant a l'origine de divers types d'infections,
généralement en tant que pathogénes opportunistes. Ainsi, des souches de M. luteus ont été
associées a l'arthrite septique, a l'endocardite de la valve prothétique et a la bactériémie
récurrente.(5)

Ils ne sont que rarement observés en pathologie humaine et sont responsables
d'infections opportunistes.



2.2.2. Les Staphylococcaceae :
2.2.2.1. Histoire :

Le nom Staphylococcus (staphyle, grappe de raisin) a été introduit par Ogston (1883)
pour désigner le groupe des micrococcies provoquant des inflammations et des suppurations. Il
a été le premier a différencier deux types de cocci pyogenes : I'un disposé en groupes ou en
masses a été appelé "Staphylococcus™ et I'autre disposé en chaines a été nommeé "Streptococcus
de Billroth™.

Une description formelle du genre Staphylococcus a été fournie par Rosenbach (1884).

Il a divisé le genre en deux especes : Staphylococcus aureus et S. albus.

Zopf (1885) a placeé les staphylocoques formant des masses et les micrococci formant

des tétrades dans le genre Micrococcus.
En 1886, le genre Staphylococcus a été separé de Micrococcus par Fliigge (1886).

Il a différencié les deux genres principalement sur la base de leur action sur la gélatine
et sur la relation avec leurs hotes. Les staphylocoques liquéfient la gélatine et sont parasites ou
pathogénes ou les deux, tandis que les micrococci sont variables dans leur action sur la gélatine

et sont saprophytes.

Les genres Staphylococcus, Micrococcus et Planococcus, qui contiennent des cocci a
Gram positif et & catalase positive, ont ensuite été placés dans la famille des Micrococcaceae.
Evans et al. (1955) ont proposé de séparer les staphylocoques des micrococci sur la base de leur
relation a l'oxygéne. Les cocci anaérobies facultatifs ont été placés dans le genre

Staphylococcus et les cocci aérobies obligatoires dans le genre Micrococcus.

Au milieu des années 1960, une distinction claire pouvait étre faite entre les
staphylocoques et les microcoques sur la base de la composition des bases de leur ADN
(Silvestri et Hill, 1965). D'autres études ont montré que les staphylocoques peuvent étre
distingués des micrococcus et d'autres cocci catalase-positifs sur la base de la composition de
leur paroi cellulaire (Schleifer et Kandler, 1972 ; Endl et al., 1983), du profil des cytochromes
(Faller et al., 1980) et du profil des ménaquinones (Collins et Jones, 1981), de la sensibilité a la



lysostaphine et a I'érythromycine (Schleifer et Kloos, 1975b), de la bacitracine (Falk et Guering,
1983).(6)

Figure 4:Alexander Ogston (1844-1929) Chirurgien et bactériologiste(7)

2.2.2.2. Classification :

En 2014, le genre Staphylococcus comptait 47 especes et 23 sous-especes valablement
décrites. Parmi celles-ci, 38 correspondent a la catégorie des espéces a coagulase négative, et
une autre espece, S. schleiferi, comprend a la fois une sous-espéece a coagulase négative (S.
schleiferi  subsp.  schleiferi) et une  sous-espéce a  coagulase  positive
(S.schleiferisubsp.coagulans). (8)



Genus Staphylc

A 4
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Human-associated CoNS associated associated
and other 1 s
CoNS
S. carnosus S. pseud-
Slbsp. S. epidermidis-like “group”: e
e S. epldermlfjfs, S8 haemqutlcus, St sapro- S. intermedius
S, felis S. capitis, S. homl_nls, phyticus S. hyicus S. aureus
S. caprae .5- pettenkoferi, . SUbSP-. S. aureus subsp. aureus
< fontus S. simulans, S. warneri, saprophyticus subsp.
’ and others anaerobius
and others e

Figure 5:Schéma clinique et épidémiologique des especes de staphylocoques(8)

2.2.2.3. Staphylocoque a Coagulase Négatif :
2.2.2.3.1. Epidémiologie et transmission :

La peau est physiologiquement colonisée par une multitude de micro-organismes divers.
Les SCN représentent une part réguliére du microbiote de la peau et des muqueuses des humains

et des animaux.

La dynamique de la colonisation par les SCN peut étre liée a I'age et est abordée plus
loin. Conformément aux données des premieres études qui appliquaient des méthodes de culture
traditionnelles, des analyses métagénomiques récentes ont révélé que les staphylocoques

préférent les zones a forte humidité.

La question de savoir dans quelle mesure les SCN et d'autres commensaux de la peau
apportent un bénéfice direct a I'ndte n'est toujours pas résolue. Il est intéressant de noter qu'il a
été récemment démontré qu'un sous-ensemble de souches de S. epidermidis sécrétant la sérine
protéase Esp inhibait et détruisait la formation du biofilm de S. aureus et empéchait la

colonisation nasale(9)



2.2.2.3.2. Caractéristiques

Examen direct : Comme tous les staphylocoques, les SCN sont des cocci a Gram positif,
non mobiles et non sporulés. lls sont généralement disposés en paires ou en tétrades, mais on
les trouve aussi seuls, en grappes irrégulieres (en forme de raisin) ou en courtes chaines
d'environ trois ou quatre cellules. L'examen microscopique direct peut étre utile pour analyser
des liquides normalement stériles (par exemple, le liquide céphalo-rachidien et les aspirats

articulaires).

Morphologie et variation des colonies. En regle générale, la plupart des especes de SCN
présentent des colonies non pigmentées, lisses, entiéres, luisantes et opaques. Les grands
producteurs de bave peuvent présenter une colonie mucoide. Aprés 2 a 3 jours d'incubation, le

diamétre des colonies atteint 3 a 6 mm.

Les colonies pigmentées plus ou moins gris-jaune, jaune ou jaune-orange sont une
caractéristique des espéces de SCN suivantes : S. chromogenes, S. devriesei, S. lugdunensis, S.
sciuri, S. vitulinus, S. warneri et S. xylosus. D'autres espéces de SCN peuvent présenter une
sorte de pigmentation jaunatre. Certaines especes de SCN (par exemple, S. haemolyticus et S.

lugdunensis) présentent une zone floue ou distincte de béta-hémolyse autour des colonies (8)

idermidis
R LI YD

Figure 6:a. Staphylococcus epidermidis, grossissement 1000 au microscope a champ
clair ; b. Image électronique a balayage de S. epidermidis ; c. Biofilm de Staphylococcus
epidermidis sur un substrat de titane.(10)



2.2.2.3.3. Pathogénicité :

Les staphylocoques, qui ont la capacité de coloniser et d'infecter des hotes humains et
animaux, disposent d'un arsenal de stratégies diverses, propres a chaque espece et a chaque
souche, pour permettre I'adhésion, I'agression, l'invasion, la persistance et/ou I'évasion de
I'immunité innée et adaptative. Toutefois, par rapport & S. aureus, les mécanismes de virulence
des SCN sont nettement moins connus, a l'exception de certains aspects de la formation de

biofilms par S. epidermidis.

En général, les isolats de SCN ne possedent pas les déterminants de virulence
responsables de l'agression. Néanmoins, les facteurs impliqués dans la colonisation peuvent
soutenir avec succes l'interaction bactérie-hdte, un phénomene qui peut étre basé, au moins en
partie, sur le caractére multifonctionnel de divers facteurs de virulence staphylococciques

connus pour présenter des fonctions redondantes et qui se chevauchent.
- Adhésion aux surfaces et phases de formation du biofilm

Le premier événement critique dans I'établissement de la colonisation et/ou de
I'infection par les staphylocoques est I'adhésion aux surfaces de I'n6te ou - conséquence de la
médecine moderne - aux surfaces du corps étranger. La colonisation de la surface en polymeére
d'un dispositif médical par la formation d'un biofilm multicouche a été considérée comme le
facteur critique dans la pathogenése des infections associées a un corps étranger causées par
des SCN(11)

Parmi les SCN, S. epidermidis est de loin I'espece la plus souvent retrouvée dans les

infections associées a un biofilm.

Pour faciliter I'attachement aux surfaces abiotiques ou aux facteurs de I'hote, tels que
les protéines extracellulaires et matricielles du plasma ou méme les cellules de I'héte, ainsi que
pour faciliter I'adhésion intercellulaire, les membres du genre Staphylococcus produisent

diverses adhésines protéiniques et non protéiniques.(12)

Les adhesines protéiques ont été regroupées en protéines ancrées de maniére covalente
a la surface, également appelées proteines ancrées a la paroi cellulaire, en protéines associées

de maniére non covalente a la surface, y compris la famille des autolysines/adhésines, et en



protéines membranaires. Les adhésines non protéiques comprennent I'adhésine intercellulaire
polysaccharide (P1A) (également connue sous le nom de poly-N-acétylglucosamine [PNAG])

ainsi que les acides teichoiques et lipotéichoiques de la paroi.

Les différentes phases de la formation du biofilm par les SCN et les mécanismes
moléculaires sous-jacents respectifs ont été analysés en profondeur au cours des derniéres
années. La formation du biofilm peut étre divisée en quatre étapes. Tout d'abord, les bactéries
se fixent rapidement a la surface biotique ou abiotique. Au cours de la deuxiéme étape, apres la
fixation, les bactéries se multiplient et s'accumulent en agrégats cellulaires multicouches, un
processus qui nécessite une adhésion intercellulaire. Au cours de la troisiéme phase, le biofilm
se développe et devient une couche épaisse et structurée. Un biofilm mature contient des canaux
remplis de liquide pour assurer I'apport d'oxygene et de nutriments aux cellules bactériennes

situées dans les couches plus profondes du biofilm.

Enfin, des cellules isolées ou des agglomérats de cellules peuvent se dissocier du biofilm
et se disséminer dans la circulation sanguine pour commencer la colonisation et la formation

d'un biofilm sur un autre site.(13)
Détachement du biofilm.

Lors de la maturation du biofilm, des bactéries individuelles ou des groupes de bactéries
peuvent se dissocier et se disperser dans la circulation sanguine. A la suite de cette étape,
d'autres parties du corps peuvent étre colonisées par les bactéries circulantes, ce qui entraine
une métastase de I'infection. La désintégration des biofilms peut étre médiée par différents
mécanismes, tels qu'une variété d'activités enzymatiques extracellulaires, des enzymes telles
que les protéases (clivage de protéines telles que Bap, Aap et Embp), les hydrolases de sucre
(désintégration de PIA/PNAG) ou les nucléases (désintégration de I'ADN électronigque) sont
susceptibles d'y participer ou ce que I'on appelle les modulines solubles dans le phénol (PSM)
Les PSM sont des peptides courts et amphipathiques qui sont sécrétés de maniere contrélée par

I'agr.
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Figure 7: Les actions biologiques des PSM(14)

Internalisation par les cellules hotes et persistance dans celles-ci

Internalisation par les phagocytes non professionnels. Comme cela a déja été largement
admis pour S. aureus, les SCN peuvent également étre ingérées par les cellules de I'h6te humain,
ce qui permet d'échapper aux défenses immunitaires du patient et a la thérapie antibactérienne
en se "cachant" dans des phagocytes non professionnels. Il a été recemment démontré que I'AtIE
se lie non seulement aux facteurs de I'h6te, mais qu'elle facilite également I'adhésion de S.
epidermidis aux cellules endothéliales humaines et leur internalisation, ce qui représente le

premier et peut-étre le seul mécanisme d'internalisation utilisé par les SCN.(15)

Il a également été démontré que les souches de S. epidermidis étaient internalisées par

les cellules osseuses.

Cependant, contrairement a S. aureus, les souches de S. epidermidis infectées par des
dispositifs orthopédiques ne présentaient qu'un faible taux d'internalisation (par rapport aux

isolats commensaux a portage nasal), ce qui suggére que l'invasion des cellules osseuses n'est

11



pas un mécanisme physiopathologique majeur dans les infections a S. epidermidis par des
dispositifs orthopédiques. Pour S. saprophyticus, l'internalisation par une lignée cellulaire de

carcinome urinaire humain a été rapportée.
Persistance intracellulaire - le concept VPC.

Le terme "variante a petite colonie™ (VPC) refléte un phénotype spécifique résultant
d'un changement par rapport au phénotype normal (type sauvage).

Les VPC ont été décrits pour plusieurs especes Gram-négatives et Gram-positives. Bien
que la plupart des travaux aient porté sur les VPC de S. aureus, on peut supposer que les VPC

de SCN présentent des caractéristiques générales similaires.

Quelle que soit I'espéce, le phénotype du VPC se caractérise par des changements
radicaux dans le métabolisme cellulaire, qui se traduisent par un taux de croissance réduit et
des modifications quantitatives et qualitatives substantielles du transcriptome, du métabolome
et du protéome. Ces changements déterminent I'auxotrophisme exprimé par presque tous les
isolats du VPC. Les changements métaboliques influencent également le morphotype colonial
des VPC, qui se caractérisent par des colonies minuscules, une pigmentation réduite ou perdue

et une hémolyse par rapport a leur homologue de type sauvage.

Leur localisation intracellulaire fournit une niche de survie dans I'environnement de
I'nGte, protégeant les VPC des défenses de I'hote et, en outre, des agents antimicrobiens. Le fait
de vivre dans un environnement intracellulaire nécessite une adaptation au milieu anaérobie.
En outre, la virulence et les comportements pathogenes sont modifiés ; par exemple, les mutants

de S. epidermidis présentant le phénotype VPC ont démontré une expression accrue de PIA.
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Capacités agressives

Par rapport au S. aureus, les SCN se caractérisent par une faible agressivité. Ainsi, les
facteurs de virulence décrits pour les SCN sont soit inexistants, soit peu agressifs. En outre, les

SCN ne sont pas encore généralement reconnus comme producteurs de toxines superantigéenes.

- Toxines cytolytiques. Bien que certains PSM de S. epidermidis soient apparentés a
ceux de S. aureus, avec une capacité marquée a lyser les neutrophiles humains, S. epidermidis
a, en genéral, un potentiel cytolytiqgue moindre. Néanmoins, S. epidermidis produit des toxines
cytolytiques, telles que la d-toxine (PSMy), qui agit en formant des pores dans la membrane
cellulaire, entrainant la lyse des érythrocytes et d'autres cellules de mammiféres. La PSMy serait
impliquée dans I'entérocolite nécrosante des nouveau-nés. D'autres PSM de type -o ayant des
activités cytolytiques comprennent le PSMe et la puissante toxine leucocytaire PSMd. En
revanche, les PSM de type -p sont beaucoup moins cytotoxiques. Ainsi, S. epidermidis a le
potentiel de produire une cytotoxine efficace ; cependant, la production de PSMs fortement

cytolytiques est faible.

Ces données indiquent que la stratégie de S. epidermidis pour échapper au systéeme
immunitaire humain dépend de mécanismes de défense passive médiés par des activités
enzymatiques, telles que la protéase SepA qui clive les AMP, plut6t que d'étre un pathogene
agressif qui produit une variété de cytotoxines puissantes, comme dans le cas de S. aureus.(17)

2.2.2.4. Staphylocoque a Coagulase Positive :
2.2.2.4.1. Epidémiologie et transmission :

Les espéces de staphylocoques a coagulase positive (SCP) sont des bactéries
commensales présentes dans la flore cutanée et nasale ; cependant, elles peuvent causer des

infections opportunistes chez les animaux et les humains.(18)

Les narines antérieures sont le principal habitat de S. aureus, des études ont montré
qu'environ 20 % des individus sont des porteurs nasaux persistants de S. aureus et qu'environ
30 % sont des porteurs intermittents, tandis qu'environ 50 % ne sont pas porteurs. Cette
colonisation augmente donc considérablement les risques d'infection en constituant un réservoir

de I'agent pathogéne.(19)
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Figure 9:Taux d'incidence des infections sanguines a Staphylococcus aureus en fonction
de I'age et du sexe. MRSA, S. aureus résistant a la méticilline ; MSSA, S. aureus sensible

a la méticilline.(20)

La transmission du staphylocoque se fait principalement par contact direct avec les
mains, ou de maniére nosocomiale par le personnel hospitalier. lls peuvent également étre

transmis par contact direct avec du matériel souillé et, rarement, par voie aérienne.
2.2.2.4.2. Morphologie :

Les staphylocoques sont des bactéries sphériques de forme arrondie, qui sont positives
au test de Gram et qui se regroupent en amas réguliers ou par paires. Leur diametre varie entre
0,7 et 1 um, avec les S. blancs étant souvent légérement plus grands que les S. dorés. Les
staphylocoques n'ont pas la capacité de se déplacer et ne possédent pas de spores, mais ils sont
dotés d'une capsule. lls sont généralement observeés en amas en grappes de raisin dans les
cultures solides, mais dans les cultures liquides et les echantillons pathologiques, ils
apparaissent sous forme de petits amas contenant 3 a 4 éléments, voire isolés ou en paires

(diplocoques).
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Sur le plan morphologique, les staphylocoques a coagulase positive ont tendance a
former des colonies plus dorées sur les milieux de culture, tandis que les staphylocoques a

coagulase négative ont des colonies plus pales.

De plus, les staphylocoques a coagulase positive ont souvent une forme de coques plus
grosses et plus arrondies que les staphylocoques a coagulase négative, qui ont souvent une
forme plus irréguliére et moins réguliere en grappes. (21)
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Figure 10:Morphologie de Staphylococcus aureus visualisée par coloration de Gram
(grossissement 10x%).(22)

La principale différence morphologique entre les staphylocoques a coagulase positive
et négative réside dans leur capacité a produire la coagulase, une enzyme qui est capable de
coaguler le plasma sanguin. Les staphylocoques a coagulase positive, tels que Staphylococcus
aureus, produisent de la coagulase, ce qui leur permet de former des amas de fibrine autour
d'eux. Les staphylocoques a coagulase négative, tels que Staphylococcus epidermidis, ne
produisent pas de coagulase, donc ils ne sont pas capables de former ces amas de fibrine.
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2.2.2.4.3. Pathogénicité :

Les infections & S. aureus proviennent généralement d'une colonisation asymptomatique
ou, probablement plus rarement et en particulier en milieu hospitalier, de matieres fécales

infectées ou d'un transfert a partir d'autres individus.(23)

Apres la rupture de I'épithélium et I'invasion systémique, le succes d'une infection
staphylococcique dépend de I'efficacité de I'évasion des défenses de I'hdte. S. aureus y parvient
en quittant la circulation sanguine avec sa forte concentration de mécanismes de défense
immunitaire cellulaires et humoraux pour envahir les organes et les tissus, ou il forme des abces

encapsulés.

Lorsqu'il est encore dans le sang, S. aureus utilise une série étonnante de mécanismes
pour éviter d'étre éliminé. Ces mécanismes vont des toxines qui détruisent les phagocytes
(leucocidines) et des mécanismes qui déclenchent I'apoptose des phagocytes a I'inhibition des

facteurs du complément, en passant par I'agglutination et la formation de thrombus.
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Figure 11: Les facteurs de virulences chez Staphylococcus aureus.(24)
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Eviter la destruction par les phagocytes :

Les neutrophiles sont les leucocytes les plus importants dans le sang, Ils jouent un réle
majeur dans la lutte contre I'infection par S. aureus, comme le montre I'extréme sensibilité a

I'infection par S. aureus observés chez les patients présentant des deficiences en neutrophiles.

En outre, des recherches récentes ont attribué un réle important aux cellules de Kupffer
du foie dans l'infection & S. aureus, car I'élimination du pathogene dans le foie par ces cellules
a été décrite comme un goulot d'étranglement initial clé pour le développement d'une

bactériémie a S. aureus ultérieure et I'établissement de I'infection dans d'autres organes.

La plupart des mécanismes par lesquels S. aureus échappe a I'élimination par les
phagocytes ont toutefois été étudiés chez les neutrophiles.

S. aureus évite d'étre éliminé par les neutrophiles a plusieurs niveaux :

- 1) linhibition de I'extravasation des neutrophiles de la circulation sanguine vers les

tissus, l'activation des neutrophiles et le chimiotactisme :

S. aureus inhibe l'extravasation, l'activation et la chimiotaxie des neutrophiles en
utilisant une multitude de facteurs et de mécanismes. La staphylococcal superantigen-like
protein 5 (SSL5) et SelX, qui se lient a la glycoprotéine P-sélectine ligand-1 (PSGL-1) a la
surface des leucocytes, inhibent I'extravasation via l'inhibition de I'adhésion des neutrophiles a
I'ancrage de la P-selectine sur les cellules endothéliales par I'intermédiaire de PSGL-1.(25)

L'activation et la chimiotaxie sont inhibées par de nombreux membres de la famille SSL,
notamment SSL3, SSL4, SSL5 et SSL10, qui se lient aux récepteurs couplés aux protéines G
(GPCR).

La protéine inhibitrice de la chimiotaxie du Staphylococcus aureus (CHIPS) blogue les
récepteurs peptidiques et C5a pour empécher la chimiotaxie. De plus, la cystéine protéase
Staphopaine A clive le récepteur de chimiokine CXCR2. En outre, S. aureus peut empécher
I'activation des neutrophiles grace a la protéine 3 staphylococcique qui se lie au récepteur Toll-
like 2.
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- 2) l'inhibition de la phagocytose par I'agrégation, les structures de surface protectrices

et la formation de biofilms,

De nombreux micro-organismes invasifs produisent des exopolysaccharides capsulaires
dont la principale fonction est de protéger le pathogéne de la phagocytose. Plusieurs souches

cliniques de S. aureus produisent des capsules, généralement des sérotypes 5 ou 8.(26)

L'adhésine intercellulaire polysaccharidique (PIA, également appelée PNAG pour poly-
N-acétyl glucosamine selon sa structure) est un exopolysaccharide homopolymérique de S.
aureus et dautres staphylocoques situes a la surface des cellules. Le PIA/PNAG est un
composant majeur de la matrice du biofilm staphylococcique(27). La formation du biofilm
représentant en soi un mécanisme efficace pour inhiber la phagocytose, le PIA/PNAG empéche

la phagocytose par deux mécanismes :

(i) En protégeant la surface cellulaire des attaques des phagocytes et

(i) En contribuant au réseau du biofilm.

Comme la capsule, le PIA/PNAG n'est pas produit par toutes les souches de S. aureus,
ce qui souligne le caractere multifactoriel des mécanismes d'évasion des phagocytes (28). Il

convient de noter que le PIA/PNAG a également été étudié en tant que composant de vaccin.

S. aureus utilise d'autres mécanismes d'agrégation dans le sang pour échapper a
I'ingestion par les phagocytes. Il produit notamment des thrombus par I'activité combinée et non
redondante de la coagulase et de la protéine de liaison au facteur de von Willebrand, qui apres
une cascade permet de cliver le fibrinogéne pour former des caillots de fibrine en I'absence du
signal de dommage vasculaire. S. aureus utilise ensuite des protéines de liaison au fibrinogéne
telles que le facteur d'agglutination A (CIfA) pour adhérer aux caillots de fibrine et former des

agrégats bactériens contenant de la fibrine.(29)
-3) l'inhibition de I'opsonisation,

Une phagocytose efficace nécessite l'opsonisation des cibles bactériennes par des
anticorps (immunoglobulines, 1gs) ou par le complément. Les Igs se lient aux pathogenes par

I'intermédiaire de leurs segments Fab et aux phagocytes par I'intermédiaire de leurs régions Fc.
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S. aureus produit d'ailleurs trois protéines qui interferent avec le dép6t d'lg. La plus
connue est la protéine de surface A (SpA), qui produit un "manteau de camouflage™ d'lg non
spécifiques sur la surface de S. aureus en se liant de maniere non spécifique aux régions Fc de
I'lgG.(30)

En outre, elle détourne la réponse immunitaire des autres facteurs de virulence de S.
aureus en déclenchant la production de cellules B plasmatiques qui reconnaissent presque

exclusivement la protéine A

S. aureus produit une multitude de protéines qui inhibent le systeme du complément
(figure 12). La plus centrale et la plus polyvalente, I'inhibiteur staphylococcique du complément
(SCIN), inhibe les trois voies par une approche a plusieurs volets qui conduit a I'inhibition des

cortases C3, a la diminution du dép6t de C3b et a la formation de chimioattractants C5a.(31)

En outre, SSL7 inhibe le complément de deux manieres, via l'inhibition de la

reconnaissance de I'lgA en se liant & la région Fc de I'lgA et en se liant au C5.
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Figure 12:Représentation schématique de S. Aureus échappant a I'opsonisation et a
I'absorption phagocytaire par les neutrophiles 3b. Les cases rouges indiquent les
protéines staphylococciques et les cases bleues les protéines de I'héte.Abréviations : 1gG,
immunoglobuline G ; SpA, protéine staphylococcique A ; Sbi, liaison staphylococcique
de I'lgG ; SCIN, inhibiteur staphylococcique du complément ;SAK, staphylokinase ;
Aur, auréolysine ; SSL, protéine staphylococcique de type superantigene ; Efb, protéine
extracellulaire de liaison au fibrinogéne ; Ecb, protéine extracellulaire de liaison au

complément.(32)

-4) I'inhibition des mécanismes de destruction des neutrophiles

Une fois que les neutrophiles ont réussi a ingérer S. aureus malgré les nombreux
mécanismes dont dispose S. aureus pour échapper a la phagocytose, ces derniers sont attaqués

par les activités bactéricides tres efficaces présentes dans le phagosome des neutrophiles.
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Les mécanismes bactéricides d'un neutrophile sont généralement classés comme
oxygendépendants (myélopéroxydase qui produit des reactive oxygen species ROS) et

indépendants (peptides et protéines antimicrobiens).

S. aureus possede plusieurs mécanismes de résistance et d'inhibition des enzymes
productrices de ROS. Par exemple La staphyloxanthine cette molécule contient une série de
doubles liaisons conjuguées qui piégent les radicaux provenant de l'activité des ROS.

-5) I'¢élimination directe des neutrophiles par des toxines cytolytiques ou le

déclenchement de I'apoptose.(33)

S. aureus synthétise également une série de toxines qui éliminent directement les
neutrophiles et autres leucocytes. Il s'agit principalement de 1'a-toxine (Hla), des leucocidines

a deux composants et des PSM.

L'alpha-toxine est probablement la toxine la plus connue et la plus importante de S.

aureus en termes de contribution & la pathogenése.

Elle a de multiples fonctions ; nous avons deja discuté de son rdle dans la rupture de
I'épithélium dans la section précédente. Plus particuliérement, I'a-toxine est une cytolysine

majeure pour de nombreux types de cellules, y compris les leucocytes.

L'alpha-toxine induit une série d'événements inflammatoires dans la cellule cible et
induit l'inflammasome NLRP3, généralement a des concentrations lytiques et faisant

probablement partie des événements conduisant a la mort cellulaire par pyroptose.

La contribution de 1'a-toxine a l'infection par S. aureus a été démontrée a l'aide de
mutants isogeniques dans de nombreux modeéles d'infection animale, notamment la pneumonie,

I'infection cutanée et la septicémie, pour n'en citer que quelques-uns.

Cependant, le S. aureus produit différentes toxines qui ont la capacité de détruire les
cellules hotes en créant des pores PB-barrel dans les membranes cytoplasmiques. Les cing
leucocidines distinctes, qui font partie de ces toxines, ciblent spécifiquement leurs cellules

cibles en se liant & des récepteurs couplés aux protéines G.

22



La leucocidine la plus connue, la leucocidine de Panton-Valentin (PVL), se fixe
particuliérement aux récepteurs C5a des neutrophiles humains, entrainant leur destruction avant
que les bactéries ne puissent étre phagocytées. La PVL est associée a des maladies telles que la
furonculose et la pneumonie hémorragique, et elle est fortement liée aux récentes épidémies de

souches de S. aureus résistants a la méticilline, issues de la communauté (SARM-AC).

Il a été avancé que I'efficacité des deux derniers mécanismes, qui sont indépendants de
la réussite de I'opsonisation par des anticorps et d'autres opsonines, pourrait étre a I'origine des
difficultés rencontrées pour trouver un vaccin efficace contre S. aureus, qui n'a toujours pas été
trouvé (34).

2.2.2.4.4. Régulation de la virulence :

L'expression des déterminants de la virulence de S. aureus est soumise a une grande
variété d'influences réglementaires (Figure 4). Il s'agit notamment de la régulation par des
facteurs de régulation spécifiques au locus, tels que le géne icaR adjacent a I'opéron ica, qui est
lui-méme soumis a de nombreux impacts réglementaires, ou la protéine PmtR détectant le PSM
et controlant I'opéron Pmt exportateur de PSM, ainsi que des régulateurs globaux qui régulent
une série de genes de virulence et qui sont souvent influencés par des conditions
environnementales spécifiques. Nous nous concentrerons ici sur certains régulateurs globaux
clés. Le régulateur de virulence staphylococcique le plus étudié est I'Agr (accessory gene
regulator), qui est un systeme de détection du quorum qui régule a la hausse de nombreuses

toxines et déterminants de virulence lorsque la densité cellulaire atteint un certain seuil.
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Figure 13:Structure de I’opéron agr chez S. aureus(35)

On pense que cette régulation lie I'expression des déterminants de la virulence au stade
de linfection, lorsqu'ils sont nécessaires a l'acquisition des nutriments et a I'évasion
immunitaire, tout en retardant leur expression au début de l'infection afin d'éviter le

déclenchement de réponses immunitaires.

En outre, a I'intérieur d'un phagosome, les facteurs de virulence contrdlés par I'Agr sont
exprimés probablement parce que I'environnement confiné active le systéeme de détection du

quorum par un mécanisme appelé "détection de la diffusion”(36)
2.2.2.5. Sensibilité aux Antibiotiques :
a) S.Aureus :

L'utilisation généralisée des antibiotiques a inévitablement conduit a l'apparition de

résistances.

Des résistances ont été observeées comme lors de la premiére apparition, et en 1961, les
premiers microorganismes résistants ont été identifiés au Royaume-Uni (Figure 14). Ces
microorganismes ont été nommeés MRSA, qui est l'abréviation de I'expression anglaise «

Methycilin resistant Staphylococcus aureus ».

Comme nous l'avons déja mentionné, S. aureus a la capacité unique d'acqueérir

rapidement une résistance aux antibiotiqgues a pratiquement toutes les molécules
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antimicrobiennes qui ont été développées. La résistance est souvent acquise par transfert
horizontal de génes (HGT) a partir d'autres espéces ou genres, bien que les mutations
chromosomiques contribuent également a la résistance a certains antibiotiques. HGT permet
I'acquisition de groupes de genes préconstitués qui concourent a un trait de résistance (par
exemple, le complexe mec ou le complexe vanA pour la résistance a la méticilline ou a la
vancomycine, respectivement), tandis que les mutations peuvent conférer une résistance a des
antibiotiques nouveaux ou synthétiques qui n'ont pas d'analogues naturels et pour lesquels les

déterminants de la résistance ne sont pas disponibles dans la nature (par exemple, pour le

linézolide).
Fleming discovers penicillin Toxic shock syndrome
First use of penicillin Emergence of CA-MRSA
Emergence of PRSA Emergence of CA-MRSA in U.S.
Pandemic PRSA Emergence of VRSA

First use of methicillin
Emergence of MRSA
MRSAin U.S.

1920 | 1930 | 1940 | 1950 | 1960 | 1970 | 1980 | 1990 | 2000 |

Pandemic PRSA I >
Pandemic HA-MRSA | E—

Toxic shock syndrome in U.S. ¢>

Pandemic CA-MRSA >

Figure 14:Développement rapide des résistances aux antibiotiques chez S.Aureus
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Figure 15:Prévalence de I'infection a Staphylococcus aureus par continent et par pays.
L'Europe est présentée en detail en raison du nombre élevé de patients inscrits et du
grand nombre de pays participants.(37)

b) SCN:

En ce qui concerne la résistance aux antibiotiques et aux désinfectants, on peut diviser
les SCN en deux groupes principaux :

(1) ceux qui "n'ont pas vu un hopital de l'intérieur" et qui sont sensibles aux agents
habituellement administrés ou appliqués et
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(2) ceux qui ont été exposés a la pression de sélection des antibiotiques dans
I'environnement des soins de santé. Pour les isolats cliniques de SCN, notre arme la plus

tranchante et la plus efficace — les 3 lactamines bactéricides - s'est progressivement émousseée.

Cette situation qui se détériore est encore aggravée par le phénomene de la

multirésistance.

Aux Etats-Unis et en Amérique du Nord, deux grandes études de surveillance ont révélé
que la résistance a l'oxacilline était observée chez 73 % a 88 % des isolats, tandis que la
résistance a la Iévofloxacine était de 55 % a 66 %, a I'érythromycine était de 70 % a 73 %, a la
clindamycine était de 35 % a 52 %, et au triméthoprime-sulfaméthoxazole était de 35 % a 48

%. Des résultats similaires ont également été observés au Royaume-Uni.
2.3. Famille des Streptococcaceae :
2.3.1. Définition et Historique :

streptocoque, (genre Streptococcus), groupe de bactéries sphéroidales appartenant a la
famille des Streptococcaceae. Le terme streptocoque (“baie tordue™) fait référence au
regroupement caractéristique de la bactérie en chaines qui ressemblent a un chapelet de perles.
Les streptocoques sont microbiologiquement caractérisés comme étant des cocci gram-positifs

et non mobiles.(38)

Billroth (1874) a observé des cocci formant des chaines dans des plaies et a appliqué le
terme "streptococcos" a ces organismes pour designer leur arrangement morphologique.
Quelques années plus tard, Rosenbach (1884) a utilisé pour la premiére fois le mot
Streptococcus au sens générique et a décrit I'espéce Streptococcus pyogenes, qui est aujourd'hui

I'espéce type du genre.
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Figure 16:Culture des Streptocoques sur gelose.(39)

2.3.2. Classification et caractéres d’identification :

Bien que de nombreux taxons distincts aient été reconnus parmi les streptocoques, leur

classification et leur nomenclature ont été a I'origine d'une grande confusion au fil des ans.

L'un des premiers caracteres reconnus et utilisés pour distinguer les isolats a été la
capacité de certains streptocoques d'importance clinique a provoquer une (B-) hémolyse
compléte autour des colonies cultivées sur des milieux contenant du sang (Schottmiiller, 1903).
D'autres espéces se sont avérées produire un verdissement ou une a-hémolyse dans certaines
conditions, tandis que d'autres ne provoquaient aucune modification des globules rouges
(Brown, 1919). Bien que ces changements hémolytiques soient toujours utiles a des fins
descriptives, ils n‘ont jamais constitué une base fiable pour la subdivision taxonomique du

genre.

Il a été récemment considéré que le genre Streptococci a un impact important sur la
santé humaine en étant a I'origine d'un nombre significatif d'infections humaines dans le monde.
Il a été divisé en 8 groupes distincts : mitis, sanguinis, anginosus, salivalius, downei, mutans,
pyogene et bovis en utilisant le regroupement de génes, ainsi que des analyses phylogénétiques

et des analyses de gain/perte de genes.(40)
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Figure 17:La relation phylogénétique entre 8 groupes majeurs d'especes

streptococciques humaines.(40)
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2.3.2.1. Caractéres morphologiques :

Les cellules des streptocoques sont normalement de forme sphérique ou ovoide, mais
certaines especes peuvent se présenter sous forme de batonnets courts dans certaines conditions
de culture. Elles sont genéralement disposees en chaines ou en paires, la formation de chaines

étant mieux visible dans les cultures en bouillon.

Les cellules individuelles ont généralement un diametre de 0,8-1,2 um et la longueur
des chaines varie de quelques cellules a plus de 50, en fonction de la souche et des conditions
de croissance. Il n'est pas rare que les cellules des cultures plus anciennes semblent varier en
fonction du Gram, tandis que certaines souches peuvent étre trés pléeomorphes lors de

I'isolement initial.
2.3.2.2. Caracteres culturaux :

La croissance sur milieu solide nécessite généralement un enrichissement avec du sang,

du sérum ou du glucose.

Les colonies de la plupart des espéces dépassent rarement 1 mm de diametre apres 24
heures d'incubation a 37°C sur gélose au sang et sont généralement non pigmentées,

apparaissant souvent légerement translucides.

Sur des milieux contenant du saccharose, les producteurs de polysaccharides
extracellulaires présentent une variété de formes coloniales qui peuvent faciliter la

reconnaissance d'especes telles que S. mutans et S. salivarius (Hardie et Marsh, 1978b).

Bien que les streptocoques soient facultativement anaérobies, de nombreuses souches
se développent de maniére optimale dans des conditions microaérophiles ou anaérobies (avec
du CO2) plutét que dans l'air, et certaines ont un besoin absolu de CO2, en particulier lors de
I'isolement initial. Les streptocoques putatifs obligatoirement anaérobies ont maintenant été
reclassés dans d'autres genres (Schleifer et Kilpper-Balz, 1987) tels que S. morbillorum S.

parvulus S. hansenii et S. pleomorphus.

La croissance en milieu liquide est favorisée par I'ajout de glucose ou d'un autre hydrate
de carbone fermentable, mais a moins que le milieu ne soit bien tamponné (comme dans le

bouillon Todd-Hewitt), la chute du pH devient rapidement inhibitrice. L'aspect des cultures en
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bouillon varie d'une turbidité diffuse a une croissance granuleuse avec un surnageant clair, selon

les espéces et les souches.
2.3.2.3. Caractéres antigéniques :

L'introduction de méthodes sérologiques permettant de reconnaitre une série d'antigenes
specifiques de la paroi cellulaire, appelés "antigénes de groupe”, a constitué une évolution
importante dans la classification des streptocoques. Lancefield (1933) a démontré pour la
premiére fois la présence d'un antigéne glucidique particulier chez S. pyogenes, qui a été
désigné comme groupe A, ce qui a conduit a I'extension du systéeme de classification de
Lancefield a d'autres streptocoques désignés comme B, C, G, etc. Les propriétés
immunochimiques de plusieurs de ces antigenes ont ensuite été étudiées en détail (par exemple
Krause et McCarty, 1962), et certains d'entre eux, par exemple le groupe D, se sont révélés étre

des acides teichoiques (Krause, 1972).

Dans certains cas, y compris le groupe A (S. pyogenes) et le groupe B (S. agalactiae),
d'autres subdivisions sérologiques ont été faites sur la base d'autres composants antigéniques
(tels que les protéines M, T et R dans le groupe A de Lancefield) et elles se sont révélées

extrémement utiles pour le typage dans les enquétes epidémiologiques (Maxted, 1978).
2.3.2.4. Caractéres biochimiques :

Différents profils biochimiques permettent de caractériser les especes. L'absence de
catalase est un indicateur clé de I'orientation vers les streptocoques. En étudiant la fermentation
de sucre, l'activité enzymatique et la croissance en milieu hostile, il est possible de différencier

les différentes especes de streptocoques.

Comme indiqué précédemment, les streptocoques sont anaérobies facultatifs et ne sont
généralement pas affectés par la présence d'oxygeéne. lls sont négatifs a la catalase, ne peuvent
pas synthétiser de composés héminiques et certaines especes produisent du peroxyde

d'hydrogéne lorsgu'elles sont cultivées en aérobiose.

Avant la séparation des entérocoques et des lactocoques en genres distincts, la

détermination de la gamme de températures a laquelle les isolats pouvaient se developper et

31



leur capacité a résister a différentes concentrations de chlorure de sodium, de bile et d'autres

produits chimiques constituaient des criteres différentiels importants.
2.3.3. Importance de I’espece :
2.3.3.1. Bactéries commensales :

Les streptocoques constituent un élément important de la flore commensale de I'homme
et des animaux, colonisant les muqueuses de la bouche, des voies respiratoires, du tube digestif
et des voies génito-urinaires. Certaines espéces sont également présentes sur la peau et d'autres
peuvent étre isolées du lait et des produits laitiers (en plus des lactocoques et des entérocoques)
(Skinner et Quesnel, 1978).

Plusieurs des streptocoques associés a la flore buccale de I'hnomme ont également été
isolés de la bouche de plusieurs especes animales vivant dans un zoo (Dent et al., 1978), mais
on dispose de peu d'informations sur la flore streptococcique des animaux sauvages vivant dans

leur habitat naturel.

Des études sur la flore streptococcique de la cavité buccale humaine ont montré que
différentes especes ont une prédilection pour la colonisation de surfaces particulieres, telles que
les épithéliums de la langue, de la joue et du palais, ou les tissus durs des dents (Hardie et
Marsh, 1978a ; Marsh et Martin, 1992).

Les bactéries commensales, qui cohabitent habituellement avec leur héte sans causer de
maladies, peuvent se transformer en agents pathogenes opportunistes et entrainer des infections

graves, telles que des septicémies ou des endocardites.
2.3.3.2. Bactéries pathogenes :
Les streptocoques responsables d'infections aigués comprennent :
- les Streptococcus pyogenes, qui sont des streptocoques 3-hémolytiques du groupe A, -
- les Streptococcus agalactiae, qui sont des streptocoques R-hémolytiques du groupe B,

- le S. pneumoniae, également connu sous le nom de pneumocoque.
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2.3.4. Streptococcus pyogenes :

Le streptocoque du groupe A de Lancefield, souvent appelé S. pyogenes, est la cause la

plus fréquente d'infections streptococciques chez I'homme.

Il est hautement transmissible et peut donner lieu a des flambées ou a des épidémies
dans les populations sensibles. Les patients présentent le plus souvent un mal de gorge
(pharyngite, amygdalite) ou des lésions cutanées (impétigo, pyodermite) comme infection

primaire, qui peut devenir invasive et entrainer une bactériémie ou une septicémie.

En effectuant une culture sur un milieu de gélose sanguin, la bactérie en question montre

une hémolyse totale, type .

Les différentes protéines, telles que les protéines M, T, R et F, qui sont ancrées dans la

paroi de cette bactérie, permettent de déterminer son sérotype.
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Figure 18:Prévalence (%) de la détection du streptocoque du groupe A (SGA) dans les
écouvillons de gorge (A) et les écouvillons de peau (B) par groupe d'age et par ethnie
prioritaire, Auckland, 2010-2017.(41)
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2.3.4.1. Pathogénicité :

Le large spectre de maladies causees par S. pyogenes est associé a la présence d'une
grande variété de protéines extracellulaires et de surface (tableau 1). Dans ce chapitre, seuls
quelques-uns des facteurs de virulence les plus étudiés et ayant une forte probabilité de

contribuer a des infections streptococciques invasives graves sont pris en compte.

Tableau I:Déterminants de virulence extracellulaires et associés a la surface, potentiels
et établis, du SGA

Déterminants associés a la surface

Protéines de virulence extracellulaires

Protéines M et protéines apparentées
Protéines de liaison a la fibronectine Sfbl, F
et GAP déshydrogénase

Capsule d'acide hyaluronique

Streptolysines O et S

Superantigénes : exotoxines pyrogenes de
type A, C, G, H, |, J, Ket Zet SSA
Protéinase streptococcique (SPE-B)
Streptokinase

Hyaluronidase

Cb5a peptidase

Apolipoprotéinase (facteur d'opacité)
DNases (DNase B)

Trois d'entre eux sont des antigénes importants et constituent donc des outils de
diagnostic précieux :

Les protéines M, en particulier les répétitions C conservées de ces molécules, la cystéine
protéinase streptococcique (exotoxine pyrogeéne streptococcique B ; SPE-B) et I'némolysine
streptolysine O (SLO).

2.3.4.1.1. Déterminants associés a la surface
- Protéine M :

Parmi les nombreux facteurs de surface cellulaire, les protéines M spécifiques du type

et, dans une certaine mesure, les protéines de type M contribuent le plus a la virulence du GAS
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. elles sont principalement responsables de la résistance du SGA a la phagocytose par les

leucocytes polymorphonucléaires (42).

Avec d'autres protéines de la surface cellulaire, les protéines M jouent un réle majeur
dans lI'adhérence, c'est-a-dire la liaison aux protéines plasmatiques et matricielles. Les protéines
M lient également le kininogéne, précurseur des kinines qui agissent localement comme des
peptides pro-inflammatoires en stimulant la perméation vasculaire et la vasodilatation. Les
kinines actives du kininogéene lié peuvent ensuite étre libérées par la protéinase streptococcique
SPE-B

- La capsule :

La capsule composée d'acide hyaluronique prévient la phagocytose, encourage la
fixation de S. pyogenes et facilite la pénétration tissulaire en se liant aux récepteurs cellulaires

qui interagissent avec la hyaluronidase.(43)
- Protéine F :

La Protéine F est une adhésine capable de se fixer a la fibronectine, ce qui autorise le
SGA a se fixer aux tissus épithéliaux cutanes et respiratoires.

L'interaction de la protéine de liaison a la Fn de S. pyogenes (Sfbl = F1) avec la Fn des

cellules épithéliales déclenche I'internalisation de la bactérie.

2.3.4.1.2. Protéines de virulence extracellulaires (exotoxines

pyrogenes streptococciques) :

En commencant par le syndrome de choc toxique, la présence de superantigénes chez
les staphylocoques et les streptocoques a suggéré un role important pour ces toxines (exotoxines
pyrogenes streptococciques) dans les épisodes séveres d'infection a SGA. Les superantigenes
sont des stimulateurs extrémement puissants des sous-ensembles VR des récepteurs des cellules

T, provoquant ainsi un choc par la libération massive de cytokines pro-inflammatoires (44).

Au cours de I'analyse de la base de données du génome streptococcique, le nombre de
superantigenes streptococciques connus a considérablement augmenté et comprend les toxines

classiques de la scarlatine de types A et C (SPE-A, SPE-C), le superantigene streptococcique
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SSA et I'exotoxine mitogeéne streptococcique Z (SMEZ), ainsi que 9 superantigénes potentiels
supplémentaires, dont 4 sont exprimés sous forme de protéines recombinantes : SPE-G, SPE-
H, SMEZ2 polymorphe et SPE-J.

On a constaté que toutes les souches de SGA hébergeaient un ensemble de génes
superantigenes [46] qui ne résident pas sur des prophages intacts et ne ressemblent pas non plus
a des structures d'flots de pathogénicité [36].

Dans la bactériemie a SGA, l'effet fatal de ces exotoxines extrémement puissantes
résulte de leur sécrétion directe dans la circulation sanguine, ce qui surstimule considérablement

les lymphocytes.

De nombreuses études d'épidémiologie moléculaire menées sur un large éventail de
souches d'origines géographiques différentes et provenant de différentes épidémies ont révélé

les résultats suivants :

1) Le syndrome de choc toxique ne dépend pas de la présence d'un type de superantigene
particulier. Bien qu'il y ait une augmentation significative de la présence du géne de la toxine
érythrogéne de type A dans les souches associées au STSS (principalement isolées aux Etats-
Unis) par rapport aux isolats provenant d'épisodes non compliqués, de nombreuses souches

STSS ne contiennent pas le géne speA.

2) Il n'a pas été possible de détecter une augmentation de la présence du géne speC dans
les isolats associés aux STSS par rapport aux souches de référence ayant causé des infections

non invasives.

3) A I'exception des SPE de types A et C dans des conditions in vitro, ces souches

n'expriment que faiblement ou pas du tout toutes les autres exotoxines.

Ainsi, en ce qui concerne les exotoxines pyrogenes, il pourrait étre utile d'envisager une

combinaison limitée aux SPE-A et C comme candidat vaccin

Parmi les exotoxines du SGA, la protéinase a cystéine extracellulaire streptococcique,
également appelée SPE-B (exotoxine pyrogéne de type B), a été identifiée comme un facteur

de virulence majeur. Cette protéase n'exerce pas son action en tant que superantigene, mais sa
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forme active clive les protéines matricielles fibronectine et fibronectine ainsi que le précurseur

IL1b, contribuant a I'inflammation et éventuellement au choc par la libération d'lL-1b.

En outre, la protéase SPE-B peut solubiliser le domaine N-terminal des protéines M et
M-like, qui contiennent des sites de liaison pour les domaines Fc des immunoglobulines. Les
complexes immuns accumulés peuvent provoquer une inflammation grave et ont donc été
détectés dans des cas de glomérulonéphrite aigué. La structure cristalline inhabituelle de la SPE-
B a récemment été résolue et un motif RGD se liant a I'intégrine a été identifié, ce qui permet
la dégradation locale des protéines et le maintien de l'intégrité des tissus humains. Le gene speB

est trés conservé parmi tous les GAS.

Il est important de noter qu'une étude immunologique a révélé que des titres sériques
élevés d'anticorps SPE-B sont en corrélation avec des infections non compliquées, tandis que

des titres faibles sont en corrélation avec des infections invasives ou une issue fatale.
- Streptolysine :

La streptolysine O (SLO) est l'une des toxines cytolytiques classiques se liant au
cholestérol, produite par tous les SGA. Les anticorps sériques dirigés contre la SLO sont utilisés
pour diagnostiquer les SGA. Bien qu'aucune implication directe dans le STSS n‘ait pu étre
démontrée, la SLO affecte un grand nombre de voies pathogenes, a savoir la phagocytose par
les macrophages, le chimiotactisme et I'adhérence des neutrophiles, et elle peut probablement

provoquer une perte auditive dans I'otite moyenne aigué.

Pour confirmer gque les complications tardives sont causées par des streptocoques, cette
caractéristique antigénique est utilisée dans le diagnostic sérologique des infections a S.

pyogenes.

Cependant, le développement de vaccins sur la base des protéines M hautement
immunogenes est sérieusement entravé pour deux raisons : la partie N-terminale
immunologiquement réactive est trés variable ; environ 100 sérotypes M différents sont connus.
La réactivité immunologique croisée avec les fibrilles a-hélicoidales humaines et les protéines

de la capside des coxsackievirus est un déefi encore plus difficile a relever.
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- Streptokinase :

Streptococcus pyogenes sécréte la streptokinase, une puissante protéine activatrice du

plasminogéne. Codé par gene de la streptokinase (ska).

Toutes les variantes de SK peuvent activer le glu plasminogene lorsqu'un complexe
activateur est préformé avec la plasmine ; cependant, Ces complexes sont inhibés par l'a2-
antiplasmine. Les variantes de streptokinase produites par les isolats de SGA utilisent des voies
d'activation du plasminogéne distinctes, ce qui affecte directement la pathogenese de cet
organisme. L'activité du plasminogéne et des complexes activateurs contenant de la plasmine
n'est pas inhibée par les principaux régulateurs de la plasmine chez les mammiféres, 1'a2-
antiplasmine et 'a2-macroglobuline.(45)

M protein
M-like prote
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Figure 19:1llustration des facteurs de virulence de SGA(46)

2.3.4.1.3. Régulation de la virulence :

Chez le SGA, plusieurs facteurs de virulence importants sont régulés de maniére
coordonnée dans ce que I'on appelle le régulon vir, répondant ainsi aux conditions changeantes
au cours du processus infectieux. L'expression des genes codant pour ces facteurs est régulée
positivement au niveau de la transcription par la protéine régulatrice Mga (anciennement

appelée virR ou Mry).
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Outre Mga, deux autres protéines régulatrices de virulence ont été décrites chez le GAS
. la protéine régulatrice a action positive RofA et le régulateur négatif Nra. Les génes de
virulence régulés par Mga affectent I'adhésion bactérienne, l'invasion et les mécanismes

permettant d'échapper a la défense de I'hdte humain.

Le régulon vir contient les genes codant pour la protéine M, emm, les génes codant pour
les protéines apparentées a M, fcr/mrp et enn (résistance a la phagocytose, liaison aux protéines
plasmatiques), le géne de la protéine de liaison a la fibronectine, sof (facteur d'opacité sérique
OF), le gene du facteur d'inhibition du complément, sic (qui n‘apparait que dans les sérotypes 1
et 57) et le gene de la peptidase C5a inactivant le complément, scpA. En outre, Mga autorégule
son propre gene mga. Les génes codant pour le régulateur Mga lui-méme (mga), la protéine M
et les protéines liées a la protéine M (emm, mrp, enn) et la peptidase C5a (scpA) sont regroupés,

formant ainsi le régulon vir central.(47)
2.3.4.2. Sensibilité aux Antibiotiques :

Le S. pyogenes est intrinsequement sensible aux béta-lactamines, aux macrolides au
chloramphenicol, a la rifampicine, aux tétracyclines, au cotrimoxazole, aux glycopeptides, aux

furanes, lincosamines et streptogramines.

Les streptocoques ont une résistance innée a tous les aminosides, polymyxines et

quinolones.

L'échec de la pénicilline a éradiquer les streptocoques de la gorge se produit chez 35%
des patients atteints de pharyngo-amygdalite. Plusieurs explications ont été avancées, comme
la coexistence de bactéries oropharyngées productrices de béta-lactamase, l'interférence de

commensaux aérobies et anaérobies, la tolérance a la pénicilline, la réinfection.

A I'heure actuelle, de nombreuses études soutiennent I'hypothése selon laquelle la niche
intracellulaire peut protéger les streptocogues du groupe A contre la pénicilline, qui n'atteint
pas une concentration intracellulaire élevée. Ainsi, lI'internalisation et la survie intracellulaire
représentent une nouvelle explication de I'échec de I'éradication de la pénicilline. En fait, la
capacité des streptocoques du groupe A a persister dans la gorge apres une antibiothérapie

correspond a leur capacité a adhérer aux cellules épithéliales et a étre internalisés par elles.
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Les macrolides sont le meilleur et le premier choix pour le traitement antibiotique du
SGA, comme le montre le taux d'éradication global élevé (88 %) des isolats prtF1-positifs,

appartenant a la fois aux phénotypes sensibles et résistants a I’érythromycine.(48)
2.3.5. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae sont des cocci a Gram positif, -hémolytiques, formant des
chaines (streptocoque du groupe B ; SGB). Ils peuvent étre classée en 10 sérotypes : la, Ib, 11,
1, 1V, V, VI, VII, VIl et IX.

Ils sont la cause la plus fréquente d'infections bactériennes chez les nouveau-nés

humains.
2.35.1. Réservoir et Transmission :

Le S. agalactiae a d'abord été reconnu comme un agent pathogene vétérinaire
provoquant des mammites chez les bovins, puis comme un agent pathogéne humain responsable

d'infections néonatales graves.

IIs résident en tant qu'organismes commensaux dans la flore gastro-intestinale inférieure

et vaginale de 25 % des femmes adultes en bonne santé.(49)

La transmission du SGB au nouveau-né peut se produire in utero en raison d'une
infection ascendante ou de I'aspiration de liquides amniotiques/vaginaux contaminés pendant
I'accouchement. Les infections ascendantes a SGB sont également liées a une infection intra

amniotigue, a une naissance prématurée et a une mortinatalité.(50)
2.3.5.2. Implication Cliniques :

S. agalactiae est reconnu pour sa capacité a causer des maladies graves telles que des

meéningites et des méningo-encéphalites chez les nouveau-nés.

Ces manifestations cliniques chez I'adulte sont variées et comprennent des infections de
la peau, des tissus mous et des voies urinaires, des bactériémies, des pneumonies, des arthrites

et des endocardites.

Les infections graves a SGB sont observées chez les adultes non enceintes, en particulier

chez les personnes agées et les individus fragilisés par des pathologies sous-jacentes. La
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méningite est moins fréquente, représentant environ 4 % des infections & SGB chez les adultes,

mais elle est associée a des taux de mortalité tres élevés (27 a 34 %).(51)
2.3.5.3. Pathogénicité :

La premiere étape de la colonisation du vagin par les SGB est I'adhésion aux cellules
épithéliales par l'intermédiaire d'adhésines associées a la surface. Plusieurs facteurs d'adhésion
permettent aux SGB de se lier aux composants de la matrice extracellulaire (MEC), renforcant
ainsi leur capacité a pénétrer la barriere muqueuse de I'h6te et a se propager a d'autres tissus de
I'n6te. (52)

a) Les adhesins :

FbsA, FbsB, FbsC : FbsA, FbsB et FbsC sont trois membres de la famille des protéines
liant le fibrinogéne codé par le SGB. Ils adherent aux cellules épithéliales humaines pour

favoriser la colonisation vaginale.

PbsP : La protéine de surface liant le plasminogéne (PbsP) est une protéine de surface
qui joue un réle crucial dans la physiopathologie du SGB. Cette protéine d'adhésion posséde
deux domaines structuraux répétitifs de la surface streptococcique, médiant la liaison du

plasminogéne pour renforcer la capacité de colonisation et d'invasion des tissus de I'héte.

Pili : les pili sont des appendices codés par les SGB, ancrés dans les parois cellulaires,

qui font saillie a partir de la surface bactérienne.

Lmb : La protéine de liaison a la laminine (Lmb) assure la médiation de I'attachement

des SGB a la laminine humaine, ce qui est crucial pour la colonisation et I'invasion bactériennes.

HylB : hyaluronate lyase, une enzyme exolytique libérée par le SGB. L'HyIB peut cliver
le polymere de glycosaminoglycane de poids moléculaire éleveé de I'acide hyaluronique, qui sert
de composant de la matrice extracellulaire épithéliale. Le clivage de I'acide hyaluronique par
I'HyIB rompt la barriere materno-feetale et permet aux SGB de passer du vagin au feetus et de

provoquer une infection et des lésions mortelles.(53)
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ScpB : ScpB ou Cba peptidase est une sérine protéase associée a la surface. Elle
empéche I'activation du complément en clivant la C5a, un chélateur des neutrophiles, mais aide

aussi les bactéries a se lier a la fibronectine.
b) Pigment hémolytique

L'activité hémolytique des SGB est due au pigment ornithine rhamnolipide (, également
connu sous le nom de Granadéne), qui est produit par les genes de l'opéron cyl. En tant que
facteur de virulence majeur du SGB, le Granadaene a non seulement une activité pigmentaire
et hémolytique, mais il résiste aussi efficacement a I'élimination par les mastocytes, les
macrophages et les neutrophiles(54). En outre, il peut pénétrer dans le placenta humain, envahir

la cavité amniotique et provoquer de graves Iésions feetales.
2.3.5.4. Sensibilité aux antibiotiques :

Une étude mené en Georgie révélé qu'au total, sur 104 échantillons, 29% étaient des Str.
agalactiae. Toutes les souches de SGB étaient sensibles a la pénicilline, a I'ampicilline et a la
vancomycine. 25 % étaient résistantes a I'érythromycine et 13 % a la clindamycine.(55)

Une autre étude du American Journal of tropical medicine and hygiene a trouvé que
tous les sérotypes de SGB isolés étaient sensibles aux bétalactamines (ampicilline, amoxicilline,

pénicillines et céphalosporines), au linézolide et a la vancomycine.

Bien que 4,08 % soient résistants aux macrolides (érythromycine) et 10,2 % a la

clindamycine et a I'MLS, 17,3 % sont résistants aux quinolones et 95,9 % aux tétracyclines.
2.3.6. Streptococcus pneumoniae ou Pneumocoque :

Streptococcus pneumoniae, ou pneumocoque, est une bactérie a Gram positif, alpha-
hémolytique et membre du genre Streptococcus. Pathogéne humain important, S. pneumoniae
a été reconnu comme une cause majeure de pneumonie a la fin du 19e siécle et fait I'objet de

nombreuses études sur I'immunité humorale.(56)
2.3.6.1. Histoire :

En 1881, I'organisme, alors connu sous le nom de pneumocoque en raison de son réle

d'agent étiologique de la pneumonie, a été isolé pour la premiére fois simultanément et
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indépendamment par le médecin de I'armée américaine George Sternberg et le chimiste francais

Louis Pasteur.

La désignation de cette bactérie a subi plusieurs modifications au fil du temps. Elle a
d'abord été appelée "Micrococcus pasteuri”, puis "Micrococcus pneumoniae”, avant d'étre
finalement renommeée en 1901 sous les noms de "Diplococcus pneumoniae" et "Streptococcus

pneumoniae”.
2.3.6.2. Morphologie et identification :

Les bactéries Streptococcus pneumoniae sont des cocci Gram positif en forme de
lancette, généralement observes par paires (diplocoques), mais qui peuvent également étre
trouvés en tant que bactéries individuelles ou en courtes chaines. Dans la gélose au sang, elle
forme des colonies alpha-hémolytiques de 12 mm de diameétre qui tendent a présenter un centre
déprimé apres une incubation prolongée. La culture des pneumocoques est souvent réalisee
dans des milieux complétés par du sang, dans une atmosphere enrichie en dioxyde de carbone,
car jusqu'a 8 % des souches peuvent en avoir besoin pour se développer.

Figure 20:Coloration de Gram d’un pneumocoque dans une hémoculture (x 1 000).(57)
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L'identification de S. pneumoniae a partir de la culture dépend de l'observation des
caractéristiques morphologiques susmentionnées et de trois autres caractéristiques
phénotypiques principales, a savoir la négativité de la catalase, la sensibilité a I'optochine et la
biliosolubilité. La sensibilité a I'optochine a été un pilier de I'identification des pneumocoques
en raison de la facilité d'exécution du test. Ce test repose sur l'inhibition par I'optochine de
I'’ATPase pneumococcique, une caractéristique qui n'est généralement pas partagée par d'autres

streptocoques viridiens.
2.3.6.3. Réservoir :

Chez I'nhnomme, les pneumocoques peuvent étre portés de maniére asymptomatique dans
les voies respiratoires supérieures, y compris les voies nasales, I'oropharynx et le nasopharynx,

ce qui semble étre une condition préalable a lI'infection.(58)
2.3.6.4. Pathogénicite :

Selon les estimations de I'Organisation mondiale de la santé (OMS), environ 1,2 million
d'enfants agés de moins de 5 ans meurent chaque année des suites d'une pneumonie, dont le
principal facteur causal est S. pneumoniae, ce qui représente 18 % de I'ensemble des déces dans

ce groupe d'age.(59)
(1) La capsule (60):

La capsule est sans aucun doute le principal facteur de virulence du pneumocoque.
Reflétant le role prépondérant des polysaccharides capsulaire (CPS) dans la pathogenése,
I'écrasante majorité des isolats provenant de cas d'infections pneumococciques invasives

peuvent étre sérotypés.

Le mécanisme de I'activité des CPS dans I'hdte est probablement multifactoriel. 1l a été
suggeéré que la charge et la forte hydrophilie des CPS interferent avec les interactions cellule-

cellule avec les phagocytes.

L'épaisse couche externe des CPS agit comme une barriére qui masque les structures
sous-jacentes et interfere avec la reconnaissance des anticorps, tout en empéchant l'interaction
de la région Fc de I'lgG ou du composant du complément iC3b lié aux structures internes avec

les récepteurs pertinents des cellules phagocytaires.

44



La capsule interféere donc a la fois avec la voie classique et la voie alternative du

complément et réduit I'opsonisation avec C3b/iC3b.
Le développement de vaccins cible la CPS
(i)  Acides téichoiques
Les acides lipoteichoiques (LTA) et les acides téichoiques de paroi, ainsi que le

peptidoglycane, sont situés sous la protection de la CPS.

Le LTA participe a la protection des bactéries contre les peptides antimicrobiens

cationiques.
(i)  Pneumolysine

La pneumolysine (Ply) est un membre de la famille des toxines bactériennes formant

des pores, reconnue depuis longtemps comme un facteur clé de virulence des pneumocoques.

Les deux principales activités de la Ply sont sa capacité a former des pores sur les
membranes cellulaires contenant du cholestérol, ce qui entraine une cytolyse et une induction

puissante de I'inflammation, et a activer le complément par la voie classique.
(iv)  Autres facteur de virulence :

Protéine A de liaison a la choline (CbpA) - une adhésine qui peut interagir avec des

hydrates de carbone a la surface des cellules épithéliales pulmonaires

Antigéne protecteur (PspA) - peut inhiber I'opsonisation des pneumocoques médiés par

le complément
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Figure 21:Les facteurs de virulence de S.pneumoniae

2.3.6.5. Sensibilité aux Antibiotiques :

Historiquement, le traitement reposait principalement sur les B-lactamines. Dans les
années 1960, presque toutes les souches de S. pneumoniae étaient sensibles a la pénicilline,
mais depuis lors, la prévalence de la résistance a la pénicilline a augmenté, en particulier dans

les régions ou I'on utilise beaucoup d'antibiotiques.

Une proportion variable de souches peut également étre résistante aux céphalosporines,
aux macrolides (comme I'érythromycine), a la tétracycline, a la clindamycine et aux

quinolones.(61)
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® Chez I'adulte: diminution significative dans les hémocultures (33 % a 18%).

® Les souches R (CMI > 2 mg/l) passent de 5% a 0,54% chez |'enfant et
de 0,8% a 0,4% chez I'adulte.
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(16% a 5%) et de I"adulte (15% a 6 %).

Aucune souche résistante (CMI > 2 mg/l) n'est isolée chez I'enfant et chez I'adulte.

Figure 22:Diagramme montrant I’évolution de la résistance des streptocoques aux Beta-

Lactamines.

Une étude de la Sensibilité aux antimicrobiens chez Streptococcus pneumoniae et
Haemophilus influenzae recueillie a I'échelle mondiale entre 2015 et 2017 dans le cadre de
I'essai d'évaluation et de surveillance de la tigécycline (TEST) a démontré que plus de 99 % des
isolats de S. pneumoniae étaient sensibles a la vancomycine (100 %), au linézolide (100 %), a
la tigécycline (99,9 %) et a la lévofloxacine (99,1 %). Les macrolides (érythromycine,
azithromycine et clarithromycine, sensibilité de 67,1 a 69,4 % au niveau mondial) et la
pénicilline (61,7 % au niveau mondial) étaient les médicaments les plus résistants a S.

pneumoniae.(62)
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2.3.7. Streptococcus du groupe D (S. Bovis) :

Streptococcus bovis est un groupe de micro-organismes définis comme des cocci gram-
positifs anaérobies facultatifs exprimant I'antigéne D de Lancefield a leur surface. Ces bactéries
font partie du microbiote gastro-intestinal de I'nomme (5-16%), bien qu'elles puissent
également provoquer des bactériémies et des endocardites, principalement chez les hommes et
les personnes agées. L'association entre un tableau clinique de bactériémie ou d'endocardite
causée par S. bovis et la présence occulte d'un cancer du c6lon est connue depuis 1951. Par
ailleurs, on a constaté que les patients atteints d'endocardite a S. bovis présentaient une charge
bactérienne de S. bovis cing fois plus élevée dans leurs matiéres fécales. Ces derniéres années,
et a la suite de I'application de méthodes moléculaires d'identification, il a été observé que
différentes (sous-)espéces existent sous le nom de S. bovis, et qu'il existe une association claire

entre certaines d'entre elles et différentes conditions pathologiques. (63)
-Sensibilité aux antibiotiques de Streptococcus bovis

En général, les isolats du complexe S. bovis sont plus sensibles aux pénicillines que les
autres micro-organismes des genres Streptococcus et Enterococcus, en raison de la plus grande
affinité des p-lactames pour les protéines de liaison a la pénicilline. C'est pourquoi elles sont
considérées comme les antimicrobiens de choix, tant dans I'endocardite que dans la bactériemie.
La sensibilité de S. bovis aux céphalosporines les différencie d'autres cocci a Gram positif

exprimant l'antigene D de Lancefield, tels que les entérocoques.
2.3.8. Streptococcus Oraux :

Les bactéries appartenant au genre Streptococcus sont les premiers habitants de la cavité
buccale, qui peuvent étre acquis des la naissance et jouent donc un réle important dans

I'assemblage du microbiote buccal.

Une attention particuliere est accordée a la taxonomie des streptocoques, car ce genre
est maintenant divisé en huit groupes distincts, et les espéces buccales se retrouvent dans six
d'entre eux. Les streptocoques oraux produisent un arsenal de molécules adhésives qui leur

permettent de coloniser efficacement les différents tissus de la bouche.
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Ils ont également une capacité remarquable a métaboliser les hydrates de carbone par
fermentation, générant ainsi des acides comme sous-produits. L'acidification excessive de
I'environnement buccal par des espéeces aciduriques telles que Streptococcus mutans est
directement associée au développement des caries dentaires. Cependant, des especes moins
tolérantes a I'acide, telles que Streptococcus salivarius et Streptococcus gordonii, produisent de
grandes quantités d'alcali, jouant ainsi un réle important dans la physiologie acido-basique de
la cavité buccale. Une autre caractéristique importante de certains streptocoques oraux est leur

capacité a générer du peroxyde d’hydrogene qui peut inhiber la croissance de S. mutans.

Ainsi, les streptocoques oraux peuvent également étre bénéfiques pour I'ndte en
produisant des molécules inhibitrices pour les espéces pathogeénes. Enfin, les streptocoques
commensaux et pathogenes résidant dans la cavité buccale peuvent éventuellement accéder a
la circulation sanguine et provoquer des infections systémiques telles que I'endocardite

infectieuse.(64)

La répartition des espéces streptococciques orales dans la cavité buccale a également
été rapportée. Les groupes mitis et sanguinis, tels que S. sanguinis, S. mitis, S. gordonii et S.
oralis sont des commensaux communs, principalement impliqués dans la formation initiale de
la plaque dentaire en tant que premiers colonisateurs de la surface des dents, mais ils sont
également associés a un risque accru de maladies systémiques et d'infections invasives, y
compris I'endocardite infectieuse, en pénétrant dans la circulation sanguine par le biais d'une
bactériémie transitoire aprés des activités quotidiennes telles que le brossage des dents et
I'utilisation du fil dentaire, ainsi que des procédures dentaires invasives telles que I'extraction
des dents.(40)

2.3.8.1. Pouvoir pathogéne :

En tant que colonisateurs primaires importants de la bouche, les streptocoques oraux
possédent de multiples adhésines a haute affinité qui assurent la liaison initiale avec les surfaces
dentaires par le biais d'interactions avec des substrats dans la pellicule salivaire acquise, y
compris l'albumine, les protéines riches en proline, les glycoprotéines, les mucines et I'acide

sialique. Les polysaccharides extracellulaires bactériens et I'ADN extracellulaire sont les
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principaux constituants des matrices du biofilm de la plaque dont la production est déclenchée
par l'adhésion bactérienne.

Les colonisateurs tardifs, qu'il s'agisse d'especes Gram positif ou Gram négatif,
s'appuient sur la base streptococcique initiale par le biais d'une série d'événements de co-
agrégation et de co-adhésion, jusqu'a ce qu'une plaque mature soit atteinte chez un individu
donné.(65)

2.3.9. Enterococcus :

Autrefois classes comme des streptocoques, les entérocoques sont désormais reconnus

comme un genre a part entiére. Ils représentent environ 10% de la flore aérobie intestinale.

Les infections causees par les Enterococcus (plus particulierement E. faecalis et
Enterococcus faecium), qui surviennent principalement chez les patients hospitalisés,
comprennent les infections des voies urinaires, les bactériémies, les infections intra-
abdominales et I'endocardite. Les entérocoques sont aujourd'hui le troisieme agent pathogéne
nosocomial le plus fréquent, a l'origine de 14 % des infections nosocomiales aux Etats-Unis

entre 2011 et 2014, soit une augmentation par rapport aux 11 % enregistrés en 2007(66,67)
2.3.9.1. Pouvoir Pathogene :

Pour que les entérocoques provoquent des maladies, plusieurs barrieres doivent étre
franchies. Une premiére barriere est la capacité a surmonter la résistance a la colonisation
fournie par les microbes concurrents et les défenses de I'néte telles que I'acide gastrique et la
bile, et & coloniser le tractus intestinal. A partir de ce réservoir, les bactéries peuvent se
multiplier et se propager vers des sites vulnérables a I'infection. Une prédiction de base d'un tel
modéle est que la probabilité d'infection devrait étre fonction de la charge intestinale de
bactéries dans le réservoir intestinal - plus il y a de bactéries, plus la probabilité de
contamination d'un site d'infection potentiel est grande en nombre suffisant pour surmonter les
défenses de I'hote. En effet, il a été démontré que la colonisation du tractus gastro-intestinal
était directement associée au risque d'infection(68). L'infection survient lorsque les

entérocoques surmontent les défenses de I'hote, se répliquent a des taux qui depassent la

50



clairance, et lorsque des changements pathologiques résultent de I'activité directe des toxines,

ou indirectement des dommages causés par la réponse inflammatoire.
2.3.9.2. Sensibilité aux antibiotiques

Le défi posé par les infections causées par les entérocoques est aggrave par leur
sensibilité limitée aux antibiotiques, due & des résistances intrinséques et acquises aux
antibiotiques. Les entérocoques sont intrinséquement résistants aux céphalosporines, aux

aminoglycosides, aux lincosamides et aux streptogramines.(69)

La vancomycine a été introduite a la fin des années 1950 et, en raison de son spectre
limité et de son administration par voie intraveineuse, elle n'a recu qu'une application limitée
chez les patients hospitalisés souffrant d'allergies aux B-lactamines et d'infections dues a des
organismes présentant d'autres résistances aux antibiotiques. La vancomycine s'est avéree
efficace contre les entérocoques résistants aux aminoglycosides et est devenue une thérapie
alternative de premier plan a la fin des années 70 et au début des années 80. Cependant, la
résistance a la vancomycine est apparue au milieu des années 80, d'abord en Europe, puis aux
Etats-Unis.

Un autre antibiotique s'est avéré utile dans le traitement des entérocoques résistants a la
vancomycine : la tigécycline, une glycylcycline. Elle a été utilisée avec succes, seule ou en
association avec d'autres antibiotiques, pour traiter les infections a ERV, mais une résistance
est également apparue. Une étude portant sur 73 isolats d'E. faecium et d'E. faecalis non
sensibles a la tigécycline, collectés entre 2007 et 2015, a mis en évidence des mutations dans

diverses pompes d'efflux qui ont été identifiées et associées a la résistance a la tigécycline.(70)
3. Rappel anatomique

Le cceur est un organe creux, fibromusculaire, en forme de cone irrégulier. 1l est situé
entre les sacs pleuraux droit et gauche, dans le médiastin moyen, son grand axe s'étend
obliguement le long d'une ligne, son grand axe s'étend obliqguement le long d'une ligne allant de
la ligne médio-claviculaire gauche, en avant, a la ligne medio-scapulaire droite. Un tiers du

ceeur se trouve a droite du plan médian (sagittal) du corps et deux tiers a gauche de ce plan.
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3.1.  Configuration externe :

Le cceur peut étre décrit comme possédant une surface antérieure (ou Sterno-costale),
une surface inférieure (ou diaphragmatique), une surface gauche (également appelée bord
gauche ou "obtus™), un bord droit émoussé et un bord inférieur (également appelé le bord ou la

bordure "aigué™).

Le bord inférieur est le bord le long duquel la surface antérieure rencontre la surface

diaphragmatique du ceeur.

En outre, le coeur posséde une surface postérieure (aussi appelée base du coeur) et d'un
"apex" arrondi (zone ou se trouvent les surfaces antérieure, inférieure et gauche se rencontrent).
La limite supérieure du cceur correspond aux bords supérieurs des oreillettes droite et gauche

peut étre désignée comme le bord supérieur.(71)
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Right auricle diac vein
Infundibulum . .
2 A g - Left coronary artt
(conus arteriosus) 4 . L s ary O?.’
’ € ; - Left coronary
Right atrium e e S 3 ; | artery, anterior

interventricular branch
Anterior
interventricular vein
Left ventricle

Middle cardiac vein
Right coronary artery
Right ventricle

Serous pericardium,
visceral layer (epicardium)

Serous pericardi

Figure 23 : Le cceur et le péricarde vus de face(71)
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3.2.  Configuration interne :

Le cceur est divisé en quatre chambres. Vous avez deux chambres en haut (atrium,

oreillette) et deux en bas (ventricules), une de chaque c6té du ceeur.

L'oreillette droite : Deux grosses veines amenent le sang pauvre en oxygene a votre
oreillette droite. La veine cave supérieure transporte le sang provenant de la partie supérieure
de votre corps. La veine cave inférieure améne le sang de la partie inférieure du corps. Ensuite,

I'oreillette droite pompe le sang vers votre ventricule droit.

Le ventricule droit : La chambre inférieure droite pompe le sang pauvre en oxygene vers

vos poumons via l'artére pulmonaire. Les poumons rechargent le sang en oxygene.

L'oreillette gauche : Aprés que les poumons ont rechargé le sang en oxygéne, les veines
pulmonaires transportent le sang vers l'oreillette gauche. Cette chambre supérieure pompe le

sang vers votre ventricule gauche.

Ventricule gauche : Le ventricule gauche est légérement plus grand que le droit. Il

pompe le sang riche en oxygeéne vers le reste de votre corps.(72)
3.2.1. Structure de la paroi cardiaque :

On décrit 3 tuniques a la paroi cardiaque : I’endocarde, le myocarde et le péricarde.
[Figure: 3] [11]

L’endocarde : représente la couche cellulaire la plus interne. Il s'agit d'une fine
membrane endothéliale membrane qui tapisse la surface interne du myocarde et qui se projette,
a l'extérieur du cceur, par une couche d'artéres et de veines., Il est donc constitué¢ d’un
endothélium bordant la lumiére du lcceur et d’une couche conjonctive sous-endothéliale,

sépareés par des éléments fibreux de collagéne.

L'endocarde est ainsi séparé du myocarde par une couche cellulaire composée de tissu
conjonctif, de cellules nodales et de cellules de Purkinje, qui est le site d'une importante

vascularisation.
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Le myocarde : constitue le muscle cardiaque, c’est un muscle stri¢ autonome régulé par
les systemes sympathique et parasympathique. La paroi ventriculaire est plus épaisse que la

paroi auriculaire car le myocarde y est plus important.

Le péricarde : est un sac fibroséreux, qui enferme le coeur, comprenant trois couches
concentriques. La couche la plus externe, appelée péricarde fibreux, est une couche fibreuse
dense, dure et inélastique.

Dans la partie inférieure, le péricarde fibreux est fusionné avec la partie tendineuse
centrale du diaphragme, tandis qu'en avant il est attaché a la surface postérieure du sternum par
des bandes de tissu conjonctif appelées ligaments sternopéricardiques. A l'intérieur du péricarde
fibreux se trouve le péricarde séreux, qui se compose de deux couches (figure 1). La couche

externe est
fermement appliquée a la surface interne du péricarde fibreux,

appelée la couche pariétale. La couche interne ou viscérale (également appelée

épicarde), recouvre la surface du cceur, et y est fermement appliquée.

Entre les couches pariétale et viscérale du péricarde séreux se trouve la cavité
péricardique, qui contient une fine pellicule de liquide. Ce filmpermet au ceeur qui bat de glisser

sans frottement dans le péricarde.

’ Péricarde fibreux

Cavité péricardique

Fauillet viscaral: épicarde
Feulllet pariatal

| Péricarde séreux | | Myocarde |

Endocarde

Figure 24: Structure de la paroi cardiaque(73)
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3.2.2. Appareil Valvulaire :

Les valves cardiaques sont comme des portes entre les cavités cardiaques. Elles

s'ouvrent et se ferment pour permettre au sang de circuler.

Les valves atrio-ventriculaires s’ouvrent entre les cavités cardiaques supérieures et

inférieures. Elles comprennent :
La valve tricuspide : Porte entre votre oreillette droite et votre ventricule droit.
La valve mitrale : Porte entre I'oreillette gauche et le ventricule gauche.

Les valves semi-lunaires s’ouvrent lorsque le sang s'écoule de vos ventricules. Elles

comprennent :

La valve aortique : S'ouvre lorsque le sang s'écoule de votre ventricule gauche vers votre

aorte (artere qui transporte le sang riche en oxygene dans votre corps).

Valve pulmonaire : S'ouvre lorsque le sang s'écoule de votre ventricule droit vers vos
arteres pulmonaires (les seules arteres qui transportent le sang pauvre en oxygene Vvers vos

poumons).
3.3.  Vascularisation du ceeur :

Le cceur est alimenté par les artéres coronaires droite et gauche (Figure 3). La racine
aortique présente trois dilatations naturelles appelées les sinus aortiques (sinus de Valsalva), un
au-dessus de chaque cuspide de la valve aortique.

L'artere coronaire gauche : Se divise en deux branches (lI'artére circonflexe et l'artere

descendante antérieure gauche).

Artere circonflexe : alimente en sang l'oreillette gauche ainsi que le c6té et l'arriére du

ventricule gauche.

Artere descendante antérieure gauche : Alimente en sang l'avant et le bas du ventricule

gauche et lI'avant du septum.

Artére coronaire droite : Elle alimente en sang I'oreillette droite, le ventricule droit, la

partie inférieure du ventricule gauche et lI'arriére du septum.(71)
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Figure 25: Vue antérieure montrant la vascularisation du coeur(74)

3.4. Drainage veineux :

La plupart du retour veineux du ceeur entre dans le sinus coronaire (un sac veineux de 2
a 3 cm de long dans la partie postérieure du coeur). Le sinus coronaire se draine dans la partie
postérieure de l'oreillette droite a travers un orifice qui est adjacent a I'ouverture de la veine

cave inférieure.

- Le sinus coronaire recoit a son tour les veines suivantes :

- La grande veine cardiaque (qui accompagne d'abord l'artére interventriculaire antérieure
puis l'artere circonflexe)

- Laveine cardiague moyenne (qui accompagne l'artere interventriculaire postérieure)

- La petite veine cardiaque (qui accompagne l'artére marginale droite)

- Veine postérieure du ventricule gauche

- Veine oblique de l'oreillette gauche
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4. Epidémiologie :
L'endocardite reste une maladie hautement morbide, avec un taux de mortalité global

de 20 % a 30 jours, malgré un arsenal croissant de traitements anti-microbiens et I'amélioration

des techniques d'intervention chirurgicale.

Récemment, on a assisté & un changement spectaculaire dans le spectre des patients qui
sont affectés par cette maladie, avec une prévalence croissante d'infections sur prothéses
valvulaires, les sondes de stimulateurs cardiaques et de défibrillateurs, et autres matériaux

implantés.(75)
4.1.  L'évolution de I'épidemiologie de I'endocardite infectieuse au XXle siécle
. Incidence de I'endocardite infectieuse au XXle siecle :

L'endocardite infectieuse reste une maladie grave. Malgré I'amélioration des soins de
santé, son incidence n'a pas diminué au cours des dernieres décennies. Cette absence
d'amélioration s'explique par une évolution et une modification progressive des facteurs de

risque.

Toutefois, l'incidence varie considérablement selon les régions et les pays, voire a
I'intérieur des frontiéres nationales. Dans les pays a revenu élevé, son incidence est d'environ
un cas pour 1000 admissions a I'hépital. Dans la plus grande étude complete estimant la charge
de I'EI dans le monde, Bin Abdulhak et al., ont signalé que le taux d'incidence variait entre 1,5

cas et 9,6 cas pour 100 000 personnes(76).

Il est intéressant de noter que le taux d'incidence varie fortement, méme pour les études
réalisées dans un méme pays. Cela pourrait s'expliquer principalement par des variations locales
au sein des régions et entre les périodes ou les études ont été réalisées, ainsi que par les différents
niveaux de sensibilisation et d'outils de diagnostic. Dans les pays ou plusieurs études ont été
réalisées, le taux d'incidence de I'El semble étre stable ou présenter une Iégere augmentation.
Malheureusement, les études sur le taux d'incidence sont relativement rares, en particulier dans
les pays a faible revenu. Dans I'étude de Bin Addulhak(76), sur les 10 pays dont les articles

rapportent I'incidence des El un seul provenait d'un pays a revenu faible ou moyen (la Tunisie).
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Toutes les autres étaient des études américaines ou européennes. Les études rapportant le taux

d'incidence des EI dans différents pays jusqu'en 2007 sont présentées dans la figure 26.
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Figure 26: Les taux d'incidence bruts d 'El réalisées jusqu'en 2007(77)

. Perspective mondiale : pays a hauts et a bas revenus :

Les changements épidémiologiques mentionnés ci-dessus, liés aux progres de certains

domaines de la médecine et a I'évolution des facteurs de risque, sont beaucoup moins prononcés

dans les pays a faibles revenus. Bien que la littérature soit relativement rare comparée a celle

des Etats-Unis et de I'Europe, I'El dans les régions a ressources limitées d'Afrique, d'Asie ou

d'’Ameérique latine reste liée a des facteurs classiques, comme les maladies rhumatismales, mais

présente de fortes variations locales.

Selon une étude au Congo incluant 35 cas consécutifs, Ikama et al., ont rapporté que la

valvulopathie rhumatismale était le facteur de risque le plus fréquent d'El, que I'age médian

était de 30,6 ans et que, bien que la chirurgie cardiaque ait été indiquée dans 13 (37 %) cas, elle

n'a pu étre pratiquée dans aucun d'entre eux car elle n'était pas disponible dans ce pays d'Afrique

subsaharienne.(78)
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o Facteurs liés a I'hote : Vieillissement de la population, changements dans les

cardiopathies prédisposantes et consommation de médicaments :

L'augmentation de I'espérance de vie de la population générale a eu un impact direct sur
I'épidémiologie de I'El.

L'augmentation du nombre d'infections nosocomiales est la conséquence d'un certain
nombre de facteurs, notamment I'utilisation accrue des dispositifs électroniques implantables
cardiaques, la prévalence plus élevée des maladies chroniques et l'utilisation de thérapies
intraveineuses. L'augmentation d'autres maladies chroniques, telles que l'insuffisance rénale
chronique terminale et I'némodialyse, a accru le risque de bactériémie et, par conséquent, d'El.
Malheureusement, I'EI chez les personnes agées a éte peu étudiée et les recommandations ne

sont souvent pas adaptées a cette nouvelle population d'El en pleine croissance.

L'incidence de I'El augmente surtout chez les personnes agées, dont la mortalité est
élevée. La premiére raison de ce changement est l'augmentation de I'espérance de vie au sein
de la population générale des pays a revenu éleve. Les conséquences sont un plus grand nombre
d'interventions de remplacement valvulaire liées a des maladies dégénératives et une plus
grande importance de la valvulopathie dégénérative en tant que facteur prédisposant important.
En conclusion, I'EVP a augmenté, remplacant les formes d'lE précédemment liées aux maladies
rhumatismales, et lI'dge médian des patients atteints d'IE a augmenté de maniere

significative.(20)
o Progrés médical : Endocardite infectieuse associée aux soins de santé :

L'augmentation de I'espérance de vie mentionnée ci-dessus a eu un impact direct sur les
besoins sanitaires de cette population de plus en plus agée. Comme nous l'avons expliqué
précédemment, les indications de remplacement de prothéses valvulaires et de cathéters
veineux centraux a long terme se sont élargies, deux facteurs de risque reconnus pour le
développement de I'El, ce qui a entrainé une augmentation du nombre d'El associées aux soins
de santé. Dans ce scénario, la plupart des micro-organismes isolés sont des especes de

Staphylococcus.
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En ce qui concerne I'environnement hospitalier en tant que facteur de risque de I'El
nosocomiale, les interventions invasives ont augmenté au cours des derniéres décennies, en
particulier dans les pays développés. Ces procédures se sont traduites par un risque accru de
bactériémie nosocomiale et d'El subséquente, en particulier les cathétérismes intravasculaires,

les dispositifs intracardiaques et les cathéters de dialyse(79).

Plus récemment, Benito et al(80) décrivent I'épidémiologie et le pronostic de I'El
associee aux soins de santé, nosocomiale et non nosocomiale, y compris les cas d'El
nosocomiale dans une cohorte contemporaine et prospective de patients. Ils concluent que I'EI
associée aux soins de santé représente 34 % de tous les épisodes d'El, ce qui confirme les
variations actuelles de I'épidémiologie dans les pays développés, et que les patients
ambulatoires ayant de nombreux contacts avec les soins de santé en dehors de I'hopital et qui
développent une EIl (EI nosocomiale) présentent des caractéristiques cliniques et des résultats

similaires a ceux des patients atteints d'EI nosocomiale.
4.2. - Les facteurs de risque clinique

Les facteurs de risque cliniques de I'endocardite comprennent le nombre croissant de
patients ayant besoin d'un acces vasculaire prolongé, I'épidémie d'utilisation de drogues
intraveineuses (UDI) et le nombre croissant de patients ayant des dispositifs intracardiaques
implantés, des valves prothétiques et/ou d'autres matériaux prothétiques.
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Figure 27:Incidence de I'endocardite selon le type de cardiopathie préexistante(81)
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Plusieurs autres comorbidités sont associées a un risque accru d'endocardite (tableau),
notamment la maladie rénale chronique, le cancer, le virus de I'immunodéficience humaine
(VIH) et I'age avancé (58-77 ans) .Le contact avec le systeme de santé lui-méme pourrait étre
un facteur de risque : une étude de cohorte sur I'endocardite a révélé que 25 % des patients
affectés avaient été récemment exposés a des soins de santé, bien qu'il ne soit pas clair si le
facteur de risque est le contact avec les soins de santé ou les conditions nécessitant ce contact
[7].

Plus précisement, les patients souffrant d'une maladie rénale chronique ou d'un cancer
sont plus susceptibles d'avoir a la fois une fréquence accrue de contacts avec les soins et des
dispositifs prothétiques d'acces vasculaire fréequemment utilisés (cathéters d'hémodialyse,
cathéters de chimiothérapie), ce qui augmente la probabilité de bactériémie transitoire. Enfin,
les patients agés sont plus susceptibles de souffrir d'affections nécessitant un contact avec les
services de santé et d'étre immunodéprimés (en raison du traitement d'une tumeur maligne ou

d'une affection rhumatologique).

Au Maroc, I'absence de registres nationaux ne nous permet pas d'avoir des précisions

sur l'incidence.

Selon une étude au Service de cardiologie B, centre hosipitalier universitaire l1bn Sina,
a Rabat a retrouvé que le profil actuel de I’El au Maroc n’a pas subit de changement par rapport
aux populations d’outremer. Cette pathologie touche encore le sujet jeune et survient dans le

contexte de valvulopathies rhumatismales.(82)
4.3. - Agent pathogene :

Le profil bactérien de I'endocardite évolue au méme rythme que la population de
patients. Des études de population portant exclusivement sur les Etats-Unis ont démontré une
augmentation des endocardites a Staphylococcus aureus et a entérocoques, parallélement a une
diminution des infections a Streptococcus viridans. Ces changements ont été attribués a
I'évolution du profil de la population, notamment a des niveaux plus élevés de contact avec les
soins de santé, a un plus grand nombre de dispositifs d'acces vasculaire a demeure, a des taux

croissants d'UDI et a une diminution des cardiopathies rhumatismales sous-jacentes.
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Table 1:Microorganismes responsables d’endocardites infectieuses en France(83)

Microorganismes Fréquence | Porte d’entrée identifiee
Streptocoques 50%
Streptocoques D : S. gallolyticus?, S. infantarius? 25% Digestive
Streptocoques oraux : S. mitis, S. sanguis 17% Dgntaire-ORL
Streptocoques pyogénes : S. agalactiae (B), S. pyogenes (A).. 6%
Staphylocoques : Staphylococcus aureus (78%), SCN2 (22%) 29% Cutanée-matériel étranger
Entérocoques : E. faecalis, E. durans... 8% Digestive- Urogénitale
Autres microorganismes 3 5%
Pas de microorganisme identifié 5%
Hémocultures = 2 microorganismes 3%

Selon une étude dans 7 régions frangaise, Les micro-organismes responsables ont été
identifiés dans les hémocultures pour 451 des 497 patients (90,7 %). Chez les patients dont les
résultats des hémocultures étaient négatifs, le micro-organisme responsable a été identifié par
une culture de la valve pour 5 patients, par une culture de plomb pour 3, par une culture du
liquide synovial pour 2, par PCR du matériel de la valve et/ou du sang pour 8, par sérologie
pour 1, et a la fois par sérologie et PCR du matériel de la valve pour 1. Finalement, aucun micro-

organisme n'a été identifié chez 26 patients (5,2 %).

Streptococcaceae : 48.3%
} Cocci Gram Positive

Staphylococcaceae :36.2%
Autres microorganismes : 8.5%(84)

On en conclue I’'implication majeur des Cocci Gram Positive dans les endocardites

infectieuses.
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5. Cocci Gram Positive et Endocardite infectieuse :

Les cocci a Gram positif des espéces staphylocoque, streptocoque et entérocoque sont
responsables de 80 a 90 % des endocardites infectieuses (tableau 1). S aureus est le micro-
organisme le plus fréquemment isolé associé a I'endocardite infectieuse. Les staphylocoques
sont des commensaux du tractus oral, gastro-intestinal et urogénital. Les streptocoques du
groupe D (par exemple Streptococcus gallolyticus, Streptococcus bovis) sont connus pour
provoquer des endocardites infectieuses associées a une tumeur colique sous-jacente, qui
constitue la porte d'entrée. Les entérocoques représentent 10 % de I'ensemble des cas.(85) La
plupart des isolats sont des Enterococcus faecalis, qui provoquent a la fois des endocardites sur
valve native et des endocardites sur valve prothétique chez les patients agés ou souffrant d'une

maladie chronique.
6. Physiopathologie :

L'endothélium cardiaque sain est résistant aux bactériémies fréquentes causées par les
activités quotidiennes telles que la mastication et le brossage des dents. Aprés une lésion
endothéliale, cependant, la libération de cytokines inflammatoires et de facteurs tissulaires avec
I'expression associée de la fibronectine conduit a la formation d'un thrombus plaquettaire-fi brin
qui facilite I'adhérence bactérienne. Les lésions de I'endothélium sont causées par la sclérose
valvulaire, la valvulite rhumatismale ou par l'activité bactérienne directe (en particulier par

Staphylococcus aureus).(86)

63



© o
o o o )
Bacterium—2 oy @ © ©) Non-activated
00 © platelet e
(o] o]
Monocyte o @ o
o] [o]

Endothelial

Ce“ o Acti\’ated

platelet

Subendothelial matrix

Fibrinogen—fibrin Infected and lysed
and other proteins endothelial cell
b O o]

Activated endothelial cell

Progression

Figure 28:Mécanismes de I'El. a | Colonisation de la valve a la suite d'une lésion
meécanique. (1) Endocardite thrombotique non bactérienne. (2) Les bactéries se lient au
coagulum et le colonisent lors d'une bactériemie transitoire. Les monocytes adhérents
libérent du facteur tissulaire et des cytokines. (3) D'autres plaquettes sont attirées et
activées, et la végétation se développe. (4) Les cellules endothéliales sont infectées et
peuvent étre lysées par les produits bactériens ou les bactéries peuvent persister a
I'intérieur des cellules. b | Colonisation de la valve a la suite d'une lésion endothéliale
inflammatoire. (1) Les cellules endothéliales activées expriment des intégrines qui
favorisent le dép6t local de fibronectine ; les bactéries, telles que S. aureus, adhérent a
cette protéine. (2) Les bactéries sont internalisées et les cellules endothéliales liberent du
facteur tissulaire et des cytokines, provoquant la coagulation du sang et favorisant
I'extension de I'inflammation et la formation de végeétation. (3) Les cellules endothéliales
infectées peuvent étre lysées par les produits bactériens ou les bactéries peuvent persister

a l'intérieur des cellules.(86)
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6.1. Endocardite thrombotique non bactérienne :

Chez I'hnomme, des lésions équivalentes de la surface valvulaire peuvent résulter de
divers facteurs, notamment un flux sanguin turbulent lié a des lésions valvulaires primaires dues
a des maladies systémiques specifiques (telles que la cardiopathie rhumatismale), des lésions
mécaniques causées par des cathéters ou des électrodes, ou des Iésions résultant d'injections
répétées de particules solides dans le cadre de I'UDI. Ces Iésions endothéliales entrainent la
formation de dépdts de fibrine et de plaquettes recouvrant I'cedéme interstitiel, une entité
physiopathologique appelée pour la premiére fois “"endocardite thrombotique non bactérienne™
(ETNB) par Gross et Friedberg en 1936 (87)

6.2. Bactériémie transitoire :

L'infection de la circulation sanguine est une condition préalable au développement des
NVE et probablement de la majorité des cas d'IE par valve prothétique ; dans ce dernier cas, la

contamination peropératoire pourrait étre a I'origine de l'infection de la valve.

Cependant, on ne connait pas I'ampleur minimale de la bactériémie (mesurée en unités
formant des colonies (UFC) par ml) nécessaire pour provoquer un EI. Les modeles
expérimentaux ont généralement utilisé des inocula de 105 a 108 UFC par ml, soit en bolus,
soit en perfusion continue sur une période prolongée. La bactériémie de bas grade (>10 et <104
UFC par ml) semble étre fréquente aprés un traumatisme léger des muqueuses, par exemple

lors d'interventions dentaires, gastro-intestinales, urologiques ou gynécologiques.

La bactériémie est facilement détectable chez une majorité de patients apres des
interventions dentaires et apres des activités quotidiennes courantes, telles que le brossage des
dents et la mastication. Il est donc probable que de faibles niveaux de bactériémie, bien que

courants, sont généralement insuffisants pour provoquer I'EI.

En outre, de nombreuses espéeces bactériennes présentes dans le sang aprés un
traumatisme bénin des muqueuses ne sont pas couramment impliquées dans les cas d'El. Par
exemple, l'activité bactéricide médiée par le complément élimine la plupart des agents
pathogenes a Gram négatif. En revanche, les organismes traditionnellement associés a I'El

(c'est-a-dire S. aureus, Staphylococcus epidermidis, VGS, entérocoques et Pseudomonas
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aeruginosa) adhérent plus facilement aux feuillets aortiques canins in vitro que les pathogenes

qui sont des causes moins courantes d'El. (88)

Tableau I1: Lien entre la porte d’entrée et le micro-organisme responsable de

I'endocardite infectieuse.(89)

Porte d’entrée Microorganismes responsables
o Dentaire - Streptocoque, groupe HACEK
o Cutanée - Staphylocoques
o Génito-Urinaire - Streptocoque groupe D, Entérocoques,BGN
o Digestive - Streptocoque groupe D, Entérocoques,BGN
o Cathéter - Staphylocoques, BGN,agent fongiques

-Interaction micro-organisme-ETNB :

Une fois la bactériémie établie avec un pathogene typique de I'El, I'étape suivante est

I'adhésion de I'organisme aux matrices de fibrine et de plaquettes de la ETNB.

Dans un modele in vitro, ces organismes ont été associés a une adhésion accrue aux
matrices fibrine-plaquettes par rapport a d'autres espéces. L'adhésion a 'ETNB est également
une étape importante dans I'EI fongique. Alors que Candida krusei adhere peu et est une cause
rare d'El chez 'nomme, Candida albicans adhére aux ETNB in vitro, produit facilement une El

expérimentale et est la cause la plus fréquente d'EIl parmi les espéces de candida.
-Mécanismes d'adhésion bactérienne a I'endocarde.

Bien que la liaison de I'agent pathogene a 'ETNB semble étre une étape commune dans
I'établissement de I'El, le mécanisme par lequel cela se produit peut varier considérablement.
Certains organismes semblent se lier aux composants de I'endothélium endommagé ou de
I'ETNB, tels que la fibronectine, la laminine et le collagéne. D'autres organismes peuvent se

lier directement aux cellules endothéliales ou étre internalisés par elles.
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Cela semble étre un mécanisme important par lequel S. aureus infecte les valves
cardiaques. Dans ce modeéle, I'adhésion est médiée par des protéines de surface spécifiques de
S. aureus qui se lient a la fibrine, comme le facteur d'agglutination (CIf) et la coagulase. Il
semble qu'il existe une "coopérativité" entre la liaison du fibrinogéne et de la fibronectine dans
I'induction de I'El de S. aureus, dans laquelle les deux adhésines médient I'attachement initial
aux végétations, mais la liaison a la fibronectine est cruciale pour la persistance des organismes
sur le site endothélial valvulaire39. D'autres facteurs de virulence, tels que 1'a-toxine, assurent

ensuite la persistance et la prolifération au sein des végétations en cours de maturation.

En outre, il semble qu'un facteur clé de I'adhérence des streptocoques oraux a 'lETNB
soit le dextran, qui est un polysaccharide extracellulaire complexe dérivé des bactéries. D'autres
facteurs de virulence proposés qui médient I'adhésion streptococcique comprennent FimA, une
protéine de surface qui fonctionne comme une adhésine dans la cavité buccale, I'adhésine Hsa
qui se lie a I'acide sialique et une adhésine bactérienne codée par des phages qui médient une
interaction complexe entre les bactéries, le fibrinogéne et les plaquettes.

-Agrégation plaquettaire et évolution de la végétation.

Aprés la colonisation bactérienne de la valve, la végétation s'élargit par de nouveaux
cycles de dép6t de fibrine et de plaquettes et de prolifération bactérienne. Certaines souches de
bactéries sont de puissants stimulateurs de l'agrégation plaquettaire et de la réaction de

libération des plaquettes (c'est-a-dire la dégranulation).

En général, les souches de staphylocoques et de streptocoques produisant I'El agregent
plus activement les plaquettes que d'autres bactéries produisant moins fréeqguemment I'EI.
Streptococcus sanguinis favorise l'agrégation plaquettaire par I'intermédiaire de deux antigenes
bactériens de surface. S. aureus semble pouvoir se lier aux plaquettes par I'intermédiaire du
facteur de von Willebrand dérivé des plaquettes ou directement au récepteur du facteur de von
Willebrand.

Bien que les plaquettes soient des composants clés dans la pathogénese de I'El, elles
jouent également un rble essentiel dans la défense de I'hGte contre la prolifération des
organismes dans la végétation cardiaque. Par exemple, les plaquettes phagocytent les

staphylocoques circulants dans des vacuoles d'engloutissement qui fusionnent avec des a-
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granules. Ces a-granules contiennent des peptides antimicrobiens appelés protéines
microbicides plaquettaires (PMP).

Aprés internalisation par les cellules endothéliales in vitro, les micro-organismes tels
que S. aureus provoquent une puissante réponse chimiokine pro-inflammatoire, y compris une
expression accrue d'IL-6, d'l1L-8 et de peptide chimio-tactique monocytaire. Les monocytes sont
attirés dans le microenvironnement des cellules endothéliales, ou les bactéries circulantes
peuvent alors se lier directement a leur surface, induisant la libération de thromboplastine
tissulaire (facteur tissulaire). Cette libération amplifie la cascade procoagulante qui conduit a

I'évolution progressive de la végétation.

La colonisation bactérienne déclenche des cycles supplémentaires de Iésions
endothéliales et de dépdt de thrombus, formant finalement une végétation infectée (figure 29A).
La production d'un biofilm (agrégat bactérien multicouche contenant une matrice
polysaccharidique et protéique) favorise la persistance bactérienne et contribue a la tolérance
aux antibiotiques.(90)
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Figure 29:Physiopathilogie de I'E1.(86)

a | Les agents pathogénes pénetrent dans la circulation sanguine, par exemple par
I'intermédiaire d'un cathéter intraveineux, d'une injection de drogue ou d'une source
dentaire. b | Les agents pathogenes adhérent a une zone de surface anormale de la valvule
cardiaque. c | Certains pathogenes, comme Staphylococcus aureus, obtiennent un acces
intracellulaire a I'endothélium de la valve. d | La végétation infectée est créée par
I'enfouissement de I'organisme proliférant dans une matrice protectrice de molécules
sériques. e | Les particules de végétation peuvent se détacher et se disséminer pour former
des emboles. Celles-ci peuvent entrainer des complications, telles que des accidents
vasculaires cérébraux ischémiques, des anévrismes mycotiques et des infarctus ou des

abces dans des sites éloignés.
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-Formation d'un biofilm.

Le role de la formation de "biofilms" dans la pathogénie et/ou I'évolution de I'EI fait
I'objet d'un débat considérable. 1l est clair que I'EI liée a des dispositifs cardiaques implantables

peut évoquer des biofilms péri-appareils
-Réponse immunitaire :

L'El entraine une stimulation de I'immunité humorale et cellulaire, qui se manifeste par
une hypergammaglobulinémie, une splénomégalie et la présence de macrophages dans le sang
périphérique. Plusieurs classes d'anticorps circulants sont produites en réponse a la bactériémie
continue qui caractérise typiquement I'El. Les anticorps opsoniques, les anticorps agglutinants,
les anticorps fixant le complément, les cryoglobulines et les anticorps dirigés contre les
protéines de choc thermique bactériennes et les macro-globulines sont produits par I'néte dans

un effort pour contréler l'infection en cours.(91)

Cependant, dans certains cas, la réponse immunitaire peut étre excessive et provoquer

des dommages tissulaires supplémentaires.

Le facteur rhumatoide (qui est un anticorps IgM anti-1gG) se développe chez environ la
moitié des patients souffrant d'une IE d'une durée >6 semaines et diminue avec la thérapie
antimicrobienne. Bien qu’il contribue a la pathogenése en bloquant l'activité opsonisante des
IgG, en stimulant la phagocytose ou en accélérant les lésions microvasculaires, il ne semble pas
contribuer de maniere significative a la glomérulonéphrite a complexes immuns associée a
I'EI.(92) Les anticorps antinucléaires sont également présents dans I'EIl et peuvent contribuer

aux manifestations musculo-squelettiques, a la fievre ou aux douleurs pleurales.
7. Manifestations Cliniques :

En tant que maladie systémique, I'El entraine des changements pathologiques
caractéristiques dans de multiples organes cibles. Des portions de la matrice fibrine-plaquettes
de la végétation peuvent se détacher de la valve cardiaque infectée et voyager avec le sang
artériel jusqu'a se loger dans un lit vasculaire en aval du cceur.(93) Ces embolies septiques
peuvent toucher presque tous les organes du corps et se manifester cliniquement de plusieurs

manieres.
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Figure 30:0rganes cibles de I' endocardite infectieuse.(88)
7.1.  Manifestations cardiaques :

Dans le cceur, la végétation classique se trouve généralement dans la ligne de fermeture
d'un feuillet de valve sur la surface auriculaire des valves atrio-ventriculaires (valves mitrale et
tricuspide) ou sur la surface ventriculaire des valves semi-lunaires (valves aortique et
pulmonaire). Les végétations sont de taille variable et peuvent atteindre plusieurs centimétres
de diameétre. L'infection peut entrainer la perforation d'un feuillet valvulaire ou la rupture de la
chorde tendineuse, du septum interventriculaire ou du muscle papillaire. Des abces de I'anneau
valvulaire avec formation de fistules dans le myocarde ou le sac péricardique peuvent en

résulter, en particulier avec S. aureus. Enfin, des infarctus du myocarde peuvent survenir en
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tant que complication embolique de I'El, en particulier chez les patients atteints d'une El de la
valve aortique(94).

7.2.  Syndrome infectieux :

Jusqu'a 90 % des patients présentent de la fievre, souvent associée a des symptémes

systémiques tels que des frissons, un manque d'appétit et une perte de poids.

Une présentation atypique est fréquente chez les patients 4gés ou immunodéprimes,

chez qui la fievre est moins fréquente que chez les individus plus jeunes.(95)
7.3.  Manifestations cutanées :

Les manifestations cutanées de I'EI comprennent des pétéchies, des infarctus cutanés,
des ganglions d'Osler et des Iésions de Janeway. Au niveau microscopique, les ganglions
d'Osler consistent en une prolifération intimale artériolaire qui s'étend aux veinules et aux
capillaires et peut s'accompagner de thrombose et de nécrose. Les lésions de Janeway sont
causées par des emboles septiques et sont caractérisées par la présence de bactéries, de

neutrophiles, de nécrose et d'hémorragies sous-cutanées.

Figure 31:Les nodosités d'Osler dans I'endocardite infectieuse.
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Figure 32:Multiples lésions de Janeway chez un patient atteint de EI.(96)

7.4.  Manifestations pulmonaires.

La douche thromboembolique - dans laquelle des "pluies” de minuscules emboles se
logent dans de petits vaisseaux et les occluent - peut conduire a la formation d'emboles

pulmonaires septiques, avec ou sans infarctus.

Ce phénomene est une complication fréquente de I'EI de la valve tricuspide ou d'autres
sources de micro emboles, comme les cathéters veineux centraux, qui sont situés
immédiatement "en amont™ des poumons. Les embolies pulmonaires septiques s'accompagnent

souvent d'une pneumonie, d'un épanchement pleural ou d'un empyeme.

Bien que les embolies pulmonaires septiques apparaissent le plus souvent comme des
densites périphériques en forme de coin sur les radiographies du thorax, des lésions arrondies
en "boulet de canon™ qui imitent les tumeurs peuvent parfois se développer.
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7.5.  Manifestations spléniques.

Les infarctus spléniques sont freqguemment découverts lors de l'autopsie de patients
décédés des suites de I'EIl, mais ils peuvent aussi étre cliniquement occultes. Les abces
spléniques ont tendance a étre cliniqguement apparents, avec douleur, fievre et leucocytose. La
splénomégalie est présente chez environ 10 % des patients atteints d'l1E dans les pays développés
et est plus fréquente chez les patients atteints d'El chronique (telle que celle causée par la fievre

Q) que dans les cas aigus, peut-étre en raison d'une réeponse immunologique prolongée.
7.6.  Manifestations neurovasculaires.

Les anévrismes mycotiques sont des élargissements localiseés des arteres causés par
I'infection de la paroi artérielle et peuvent étre une caractéristique de I'El aigué ou peuvent étre

détectés des mois ou des années apres un traitement réussi.

Ces anévrismes peuvent apparaitre par I'un des mécanismes suivants : invasion
bactérienne directe de la paroi artérielle avec formation ultérieure d'abces ; occlusion embolique
des vasa vasorum (qui sont de petits vaisseaux alimentant les parois de vaisseaux plus grands)
; ou dépot de complexes immuns entrainant une Iésion de la paroi artérielle. Les anévrismes
mycotiques ont tendance a se former aux points de bifurcation, le plus souvent dans les

vaisseaux cérébraux, bien que presque tous les lits vasculaires puissent étre touchés.

Les anévrismes cérébraux peuvent étre symptomatiques, notamment en cas de
complications hémorragiques, mais ils peuvent également étre découverts chez des patients ne
présentant pas de symptdémes neurologiques. Par exemple, dans une série prospective, 10 des
130 patients consécutifs atteints d'IE et ayant subi un dépistage par IRM cérébrale avec
angiographie (technique appelée angiographie par résonance magnétique) présentaient des
anévrismes cérébraux cliniqguement silencieux(97).

Environ 80% de tous les patients interrogés par angiographie par résonance magnétique
dans cette étude82 présentaient des "microbleeds"” asymptomatiques dans de petits vaisseaux

cérébraux périphériques ; on ne sait pas si ces microbleeds prédisent le risque futur d'hémorragie

intracérebrale symptomatique.
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Les manifestations neurologiques de I'El sont le plus souvent dues & des embolies
cérébrales. Celles-ci sont cliniqguement apparentes chez environ 20 a 30 % des patients atteints
d'IE. Toutefois, si I'on procéde systématiquement a I''lRM des patients asymptomatiques atteints
d'lE, la majorité d'entre eux présenteront des signes de complications cérébro-vasculaires.
L'incidence des accidents vasculaires cérébraux dans I'lE est de 4,82 cas pour 1 000 jours-
patients au cours de la premiere semaine de I'lE et diminue rapidement apres le debut de
I'antibiothérapie(98).

7.7. Manifestations oculaires.

Les patients atteints d'IE peuvent présenter des taches de Roth dans les yeux. Ces
phénomenes immunologiques apparaissent a I'examen du fond d'ceil comme des hémorragies

rétiniennes avec un centre pale (Figure. 33).

Au microscope, il s'agit de bouchons de fibrine et de plaquettes ou de lymphocytes
entourés d'cedéme et d'hémorragie dans la couche de fibres nerveuses de la rétine89. En outre,
un ensemencement bactériémique direct de I'ceil peut se produire, provoquant une endophtalmie
(c'est-a-dire une inflammation de la paroi des cavités intraoculaires) impliquant le vitré et/ou
I'hnumeur aqueuse90. L'endophtalmie est particulierement fréquente en cas d'infection
infectieuse a S. aureus. Par exemple, dans une cohorte prospective de patients atteints de
bactériémie a S. aureus, 10 patients sur 23 (43 %) qui avaient une IE présentaient également

une infection oculaire(99).

Figure 33: Fond d'oeil montrant plusieurs taches de Roth
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8. Paraclinique :

Le diagnostic de I'EI nécessite généralement une combinaison de résultats cliniques,

microbiologiques et échos cardiographiques.
8.1.  Microbiologie
8.1.1. Hémocultures

C'est pourquoi les hémocultures sont le test standard pour déterminer I'étiologie
microbiologique de I'endocardite infectieuse. Les hémocultures de routine incubées sur des
systéemes modernes d’hémoculture automatisés a contréle continu permettent de récupérer
presque tous les agents de I'endocardite facilement cultivables sans test spécialisé
supplémentaire, tel qu'une incubation prolongée ou une sous-culture terminale. Les
recommandations concernant le nombre d'hémocultures et le moment de leur réalisation

different d'un ensemble de lignes directrices a l'autre.

L'American Heart Association et la Société européenne de cardiologie recommandent
au moins trois séries d'hémocultures prélevées sur des sites de ponction veineuse différents,

avec un intervalle d'au moins 1 heure entre le premier et le dernier prélevement (100).

La British Society for Antimicrobial Chemotherapy (BSAC) recommande de prélever
deux séries d'hémocultures a moins d'une heure d'intervalle chez les patients suspectés
d'endocardite et de septicémie aigué et trois séries d'hémocultures espacées de >6 h en cas de

suspicion d'endocardite subaigué ou chronique.(101)
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Figure 34:flacons d’hémoculture dans le cadre du diagnostic d’une bactériémie ou d’une

endocardite infectieuse.
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Les temps d'incubation standard des hémocultures de 5 jours sont suffisants pour la
récupération de presque toutes les causes cultivables d'endocardite, y compris les espéces de
Candida.

Les organismes HACEK étaient traditionnellement considérés comme difficiles a
détecter dans les hémocultures en raison de leur nature fastidieuse ; par conséquent, dans le

passé, des durées d'incubation prolongées étaient conseillées.

Avec les systemes d’hémoculture actuels, une incubation prolongée (et une sous-culture
aveugle terminale) n'est pas nécessaire pour la récupération de ces organismes, car ils sont

facilement cultivés et détectés au cours de la période d'incubation standard de 5 jours.

Les systémes d'hémoculture actuels contiennent également des suppléments suffisants
pour favoriser la croissance des especes Abiotrophia et Granulicatella (streptocoques a variante
nutritionnelle). Les espéces de Brucella sont des causes peu fréquentes d'endocardite aux Etats-
Unis, et la détection dans les hémocultures de routine est généralement réalisée au cours de la
période d'incubation standard de 5 jours ; en particulier, les tests sérologiques peuvent étre utiles
si les expositions suggerent une endocardite a Brucella. Cutibacterium (anciennement
Propionibacterium) acnes mérite toutefois une attention particuliére, car certaines souches de
cette espece peuvent nécessiter une incubation prolongée des hémocultures (par exemple, 14

jours).

Les directives du Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) recommandent
une sous-culture terminale sur gélose au chocolat si les hémocultures sont négatives au bout de
5 jours et qu'un diagnostic d'endocardite est envisagé. Cependant, les preuves actuelles ne
soutiennent pas I'utilité de la sous-culture aveugle et cette pratique n'est pas recommandée dans

les lignes directrices de la BSAC.
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Tableau I1I: les causes principales d'hémocultures négatives dans I'endocardite(102)

Etiologies

Microorganismes en cause

Fréquence, porte d’entrée, valvulopathie
préexistante ou non

Endocardite
« décapitée »

Un traitement antibiotique administré avant la
realisation des héemocultures

Premiere cause d'El a hemocultures négatives

Présence d’'un germe de
culture difficile

bacteries du groupe HACCEK 4. Haemophilus
aphrophilus / paraphrophilus. Actinobacillus
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium
hominis, Eikenella corrodens et le genre Kingella

3% des El
Porte d'entrée dentaire et ORL
Valves natives

Bartonella spp

3% des El

B. quintana : patients en situation de precarité, pas
de valvulopathie connue

B. henselae : sujets immunocompétents,
valvulopathie préexistante ; contact avec les chats

streptocoques déficients (renommes Abiotrophia
spp, Granulicatella spp)

1a2%desEl
Porte d'entree ORL
Valves natives

Brucella spp (B.melitensis +++)

<1a3%desEl

Contamination directe au contact d'animaux
infectes ou indirecte (ingestion de produits laitiers
contaminés ou inhalation de poussieres de litiere)
Valvulopathie préexistante le plus souvent

Présence d’'un mycéte

Candida spp, Aspergillus spp

1a5%desEl

doivent étre suspectés lors d'endocardites
postopératoires, sur protheses cardiaques et chez
des toxicomanes.

3a5% desEl
Coxiella burnetii Zoonose
Présence d’'un germe non valvulopathie préexistante / prothese valvulaire
cultivable sur milieu Tropheryma whipplei Exceptionnel- Valve native
usuel Legionella pneumophila, Rare —prothese valvulaire
Chlamydia spp,
Mycoplasma spp

L'endocardite fongique est le plus souvent causée par des espéces de Candida, qui

doivent étre cultivées dans les hémocultures de routine. Les causes fongiques non

candidosiques de I'endocardite (par exemple Histoplasma capsulatum, Aspergillus) sont rares,

nécessitent des tests spécialisés (par exemple détection d'antigenes, hémocultures fongiques

spécialisées) et ne doivent étre envisagées que chez les patients présentant des risques

specifiques pour ces types d'endocardite (par exemple tumeur maligne, utilisation de drogues

injectables, exposition prolongée aux soins de santé, présence d'une prothese valvulaire) aprés

que les étiologies plus courantes ont été exclues.
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8.1.2. DIAGNOSTIC DE L'ENDOCARDITE A HEMOCULTURE
NEGATIVE

Les hémocultures sont négatives dans 2 a 40 % des cas d'endocardite, certaines études
rapportant des taux d'hémocultures négatives allant jusqu'a 71 % (103,104). Les causes de ce
que l'on appelle I"endocardite a culture négative™ se répartissent en deux catégories : des
hémocultures négatives dues a un traitement antibactérien concomitant ou antérieur ou la
présence d'un organisme qui ne se développe pas dans les hémocultures de routine, la premiere
catégorie étant la plus fréquente. Méme s'ils sont jugés nécessaires, les agents antibactériens ne
doivent pas étre administrés aux patients soupgonnés d'endocardite tant que les hémocultures
n'ont pas été prélevées. Dans les cas ou des antibiotiques ont été administrés avant le
prélevement des hémocultures, on peut envisager d'arréter les antibiotiques si possible, et de
reprendre les hémocultures apres une période sans antibiotiques. Bien qu'il soit recommandé
d'interrompre le traitement antimicrobien pendant 7 a 10 jours, la durée idéale d'interruption du
traitement est inconnue et peut varier en fonction de I'organisme infectieux, des antibiotiques
utilisés et de la durée du traitement administré(101). Néanmoins, de nombreux patients atteints
d'endocardite bactérienne recoivent des antibiotiques sans que des hémocultures aient été
prélevées de maniére appropriée, ce qui obscurcit le diagnostic microbiologique ultérieur de
I'endocardite.

Un certain nombre d'outils microbiologiques ont été développés pour faciliter
I'identification d'un agent infectieux chez les patients suspectés d'endocardite et dont les
hémocultures sont négatives. Ces technologies doivent étre intégrées dans une stratégie
multimodale afin d'optimiser la détection de I'agent étiologique en cas d'endocardite a culture

négative.
8.1.3.  Tests sérologiques.

Pour les organismes qui ne se développent pas dans les cultures bactériennes de routine
(par exemple, C. burnetii) ou qui sont particulierement fastidieux (par exemple, les especes de
Bartonella), I'évaluation sérologique peut aider au diagnostic. Dans une étude, lorsqu'il était
évalué en conjonction avec les hémocultures, le test sérologique systématique permettait

d'établir un diagnostic étiologique chez 8 % (34/425) de patients supplémentaires (103). Dans
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une autre étude portant sur I'endocardite a culture négative, la sérologie a permis de poser un
diagnostic dans 77 % (268/348) des cas (105).

Les organismes pour lesquels les tests sérologiques se sont avérés utiles au diagnostic
de I'endocardite sont C. burnetii et les especes de Bartonella (et, dans les régions ou

I'endocardite a Brucella est présente, les especes de Brucella).

En général, ces agents pathogenes provoquent une endocardite subaigué qui se traduit
par des titres éleves d'lgG. La sérologie de C. burnetii est le test sérologique le mieux établi
pour le diagnostic de I'endocardite et fait partie des principaux criteres des criteres de Duke
modifies ((100), (106)).

Dans la fievre Q chronique avec endocardite, des titres d'lgG antiphase | de C. burnetii

>1:800 sont diagnostiques.
8.1.4. Histopathologie.

Une intervention chirurgicale est pratiquée dans 25 a 53% des cas d'endocardite ((107),
23). Si un diagnostic microbien n'a pas été établi au moment de l'intervention chirurgicale (par
exemple, par des hémocultures positives ou une sérologie C. burnetii positive), le tissu

valvulaire excisé doit étre soumis a une évaluation histopathologique et microbiologique.

Si un diagnostic microbien a déja été établi, il n'est généralement pas nécessaire de
procéder a des tests microbiologiques supplémentaires, bien qu'une évaluation

histopathologique soit souvent effectuée.
8.1.5. Culture.

L'identification de micro-organismes par culture des végétations cardiaques est
considérée comme un critére pathologique, répondant a la définition de I'endocardite certaine
selon les criteres de Duke modifiés ; par conséquent, les valves excisées sont souvent soumises
au laboratoire de microbiologie pour culture et coloration de Gram(100). Les recommandations
actuelles pour le diagnostic de I'endocardite préconisent également la culture du tissu valvulaire,
les résultats de la culture étant utilisés pour déterminer la durée du traitement antimicrobien
postopératoire ((100), (95), (101)). La coloration de Gram des tissus traités au laboratoire de

microbiologie peut étre plus sensible que la coloration de Gram histopathologique des coupes
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de tissus (81 % contre 67 % dans une étude) ; cependant, dans 10 % des cas, la coloration de
Gram histopathologique a détecté des organismes alors que la coloration de Gram

microbiologique était négative
8.1.6. Techniques moléculaires.

Les méthodes moléculaires sont de plus en plus utilisées pour faciliter le diagnostic de
I'endocardite a culture négative et ont été appliquées a la fois au sang et au tissu valvulaire
excisé. Les méethodes moléculaires utilisées pour le diagnostic de I'endocardite comprennent la
PCR spécifique de I'organisme et la PCR bactérienne a large spectre suivie d'un séquencage.
Actuellement, ces techniques ne sont pas largement disponibles dans les laboratoires de
microbiologie clinique, mais il existe des tests développés en laboratoire (TLD) réalisés dans
des laboratoires de référence spécialisés et dans de grands laboratoires cliniques. Des TLD
utilisant des amorces spécifiques a un organisme ont été mis au point pour C. burnetii,

Bartonella species, T. whipplei, C. acnes et M. hominis, entre autres.

8.2. UNE PROPOSITION D'ALGORITHME DE  DIAGNOSTIC
MICROBIOLOGIQUE ET PATHOLOGIQUE DE L'ENDOCARDITE

Une stratégie de test multimodale pour le diagnostic de I'endocardite a culture négative,
faisant appel a la culture, a la sérologie, a I'histopathologie et a I'analyse moléculaire, est
essentielle pour obtenir une sensibilité et une spécificité optimales dans l'identification d'une
étiologie infectieuse afin d'aider les cliniciens a choisir la thérapie antimicrobienne idéale. La
figure 2 présente une proposition de stratégie d'analyse. Cet algorithme doit étre appliqué dans
le contexte de [I'évaluation clinique du patient et d'autres résultats (par exemple,
I'échocardiographie) qui confirment le diagnostic d'endocardite.

Des hémocultures positives sont le moyen standard de diagnostic microbien de
I'endocardite infectieuse ; les hémocultures doivent étre prélevées avant l'instauration d'une
antibiothérapie. En cas d'endocardite a culture positive (c'est-a-dire deux hémocultures
positives), aucun test microbiologique supplémentaire n'est nécessairement nécessaire, bien
qu'une évaluation histopathologique du tissu valvulaire, s'il est excisé, soit généralement

effectuée pour confirmer le diagnostic d'endocardite.
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En cas d'endocardite a culture négative, il convient de procéder a une sérologie de C.
burnetii et de Bartonella et d'envisager la réalisation d'une PCR de T. whipplei sur le sang. Si
le patient subit une résection valvulaire, il est recommandeé de procéder a une histopathologie

et a une coloration de la valve réséquée.

Si un diagnostic microbiologique n'a pas été établi, I'analyse moléculaire du tissu
valvulaire fraichement excisé (ou du tissu valvulaire fixé au formol et inclus en paraffine si le
tissu frais n'est pas disponible) doit étre guidée par I'évaluation histopathologique et comprend
une PCR bactérienne a large spectre ainsi que des tests PCR spécifiques pour T. whipplei, C.

burnetii et les espéces de Bartonella.

Idéalement, un échantillon représentatif de tissu valvulaire devrait étre spécifiquement
prélevé dans la salle d'opération pour les tests moléculaires. Avec I'avénement et la disponibilité
des tests moléculaires, la culture systématique du tissu valvulaire semble avoir moins de valeur
que les tests moléculaires, et les tests moléculaires devraient étre prioritaires si I'on ne dispose
pas de suffisamment de tissu pour tous les tests. Si aucun signe d'inflammation aigué ou d'autres
caractéristiques histologiques d'endocardite n'est détecté lors de I'examen du tissu valvulaire
par un expert, et qu'aucun organisme n'est détecté par des colorations spéciales, des étiologies

non infectieuses doivent étre envisagées.(108)
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Figure 35:Algorithme de diagnostic microbiologique dans I'El a culture positive et a

culture négative(109)
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8.3.  Autres examens Biologique :

Outre les examens microbiologiques et d'imagerie spécialisés, un certain nombre
d'examens de laboratoire et de biomarqueurs ont été évalués dans les syndromes de sepsis et
d'endocardite. Le grand nombre de biomarqueurs potentiels proposés reflete la
pathophysiologie complexe du processus pathologique, impliquant des processus pro- et anti-
inflammatoires, des réactions humorales et cellulaires et des anomalies a la fois circulatoires et

des organes terminaux.

Une NFS : pouvant montrer : - Une anémie d’origine inflammatoire (75% des cas) ou
hémolytique (surtout si prothese valvulaire). Une hyperleucocytose (dans 25% des cas). - Une
thrombopénie, d’origine septique ou parfois traduisant une coagulation intravasculaire

disséminée (CIVD) dans les formes séveéres.

* Un bilan inflammatoire : - Procalcitonine - Une VS + CRP augmentées : excellents

paramétres pour suivre I’évolution. - Fibrinogéne et gammaglobulines augmentées.
8.4.  Imagerie:
8.4.1.  Echocardiographie :

L'échocardiographie est la deuxiéme pierre angulaire des efforts diagnostiques et doit
étre réalisée chez tous les patients chez qui I'on suspecte une IE(100). L'échocardiographie pour
le diagnostic de I'EIl repose principalement sur la détection de la végétation, I'évaluation du
degré de lésion vasculaire, les anomalies hémodynamiques qui en résultent et I'observation des

complications.

Les végétations sont un indicateur spécifique pour le diagnostic de I'EIl. La détection
échographique d'une végétation certaine joue souvent un réle trés important dans le diagnostic

d'une suspicion d'El.

La sensibilité de I'ETT est variable, elle est plus élevée dans I'EI du c6té droit en raison
de la proximité des valves tricuspide et pulmonaire avec la paroi thoracique.
L'échocardiographie transoesophagienne (ETO) est plus sensible que I'ETT pour la détection
des végétations et d'autres manifestations intracardiaques de I'EI, en particulier en présence de

protheses valvulaires(110)
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Figure 36:Echocardiographie Trans eesophagienne montrant une végétation aortique
(fleche)(109)

Selon une étude mené en 2019 en Chine, L'échocardiographie a montré que le diamétre
de la végétation était de 2 a 25 mm et qu'elle se présentait sous la forme de masses floculées,
semblables a des cordons, de morphologie irréguliere. Les analyses statistiques ont montré que

la sensibilité de la détection des végétations par échocardiographie transthoracique est de 60 a
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75 %, et celles par ETO est supérieure a 95 %. L'échocardiographie transthoracique permet de
détecter rapidement et précisément les végétations et de déterminer avec précision leur taille,
leur nombre et leur localisation. La vegétation ventriculaire gauche était plus fréquente chez les
87 patients chez qui I'échocardiographie transthoracique a permis de diagnostiquer une EI dans
cette étude (une atteinte des valves aortique et mitrale a été détectée chez 37 et 34 patients,
respectivement)(111)

8.4.2. Tomographie multi coupes

Les risques potentiels d'embolisation de la végétation et/ou de décompensation
hémodynamique pendant la coronarographie (lorsqu'elle est indiquée) ont conduit a des
propositions visant a considérer la coronarographie par MSCT comme une technique alternative

pour certains patients atteints d'endocardite(112).

La TDM peut étre utilisée pour détecter les abcés/pseudo-anévrismes avec une précision
diagnostique similaire a celle de I'ETO, et elle est peut-&tre supérieure dans la fourniture
d'informations concernant I'étendue et les conséquences de toute extension péri valvulaire, y

compris l'anatomie des pseudo-anévrismes, des abces et des fistules.(113)

Dans I'EI aortique, la TDM peut également étre utile pour définir la taille, I'anatomie et
la calcification de la valve aortique, de la racine et de I'aorte ascendante, ce qui peut étre utilisé
pour éclairer la planification chirurgicale. En cas d'endocardite pulmonaire/droite, la
tomodensitométrie peut révéler une maladie pulmonaire concomitante, y compris des abces et
des infarctus. Dans I'évaluation du dysfonctionnement des prothéses valvulaires, une étude
récente a suggéré que le MSCT pourrait étre équivalent ou supérieur a I'échocardiographie pour
la mise en évidence des végétations, abces, pseudo-anévrismes et déhiscences liés aux
protheses(114). Cependant, il n'existe pas d'études comparatives de grande envergure entre les

deux techniques, et I'échocardiographie doit toujours étre réalisée en premier lieu.
8.4.3. Imagerie par résonance magnétique

En raison de sa sensibilité supérieure a celle de la tomodensitométrie, I'IRM augmente

la probabilité de détecter les conséquences cerébrales de I'El. Différentes études incluant une
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IRM cérébrale systématique au cours de I'lE aigué ont constamment rapporté des lésions
fréquentes, chez 60 & 80 % des patients.

8.4.4.  Imagerie nucléaire

Avec l'introduction d'équipements hybrides pour la médecine nucléaire conventionnelle
[par exemple, la tomographie par émission monophotonique (TEMP)/TC] et la TEP (c'est-a-
dire la TEP/TDM), les techniques moléculaires nucléaires sont en train de devenir une méthode
complémentaire importante pour les patients chez qui I'on suspecte une IE et qui présentent des

difficultés diagnostiques.

La principale valeur ajoutée de ces techniques est la réduction du taux d'lIE mal
diagnostiquée, classée dans la catégorie "IE possible" selon les critéres de Duke, et la détection
d'événements infectieux emboliques et métastatiques périphériques(115). Les limites de
I'utilisation de la TEP/TDM au 18F-FDG sont représentées par la localisation des emboles
septiques dans le cerveau, en raison de la forte absorption physiologique de ce traceur dans le
cortex cérébral et du fait qu'a cet endroit, les infections métastatiques se situent généralement a

5 mm, le seuil de résolution spatiale des scanners TEP/TDM actuels. 1l faut donc étre prudent.
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Figure 37: TEMP d’une endocardite infectieuse sur prothese valvulaire. (A)
Hyperfixation annulaire en projection cardiaque sur le MIP 3D. (B, C, D) Hyperfixation
en regard de la prothése valvulaire mitrale). (E) Persistance de I’hyperfixation sur les

coupes non corrigées d’atténuation.(116)
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9. Criteres Diagnostic

Les criteres de Duke originaux et modifiés par la suite constituent la stratégie
diagnostique de référence actuelle, qui est a la fois sensible et spécifique pour I'EI. Les criteres
originaux de Duke ont été évalués dans de multiples études(117) portant sur des populations
géographiquement et cliniqguement diverses, confirmant leur sensibilité et leur spécificité

élevées.

Les critéres de Duke modifiés classent les patients suspects d'IE en trois catégories - IE
"certaine”, "possible™ et "rejetée"” - sur la base de criteres majeurs et/ou mineurs (ENCADRE
1). Les criteres microbiologiques constituent le premier critére majeur, avec un poids
diagnostique accordé a la bactériémie avec des agents pathogénes qui causent généralement

I'El.

Pour les organismes dont l'association avec I'EIl est plus faible, des hémocultures
positives persistantes sont nécessaires. Le deuxiéme critére majeur est la preuve d'une atteinte
endocardique, démontrée par I'échocardiographie ou la constatation d'une nouvelle
régurgitation valvulaire. Les criteres mineurs comprennent une affection cardiaque
prédisposante ou une UDI, de la fiévre, des phénomenes vasculaires, des phénomeénes

immunologiques ou des preuves microbiologiques qui ne répondent pas a un critere majeur.

Cette classification a une sensibilité globale d'environ 80 % lorsque les critéres sont
évalués a la fin du suivi des patients dans les études épidémiologiques.(118)Cependant, les
criteres de Duke modifiés montrent une précision diagnostique moindre pour le diagnostic
précoce dans la pratique clinique, en particulier dans le cas de I'endocardite a valve prothétique
(EVP) et de I'ElI a sonde de stimulateur cardiaque ou de défibrillateur, pour lesquelles

I'échocardiographie est normale ou non concluante dans jusqu'a 30 % des cas.

L'algorithme diagnostique 2015 de I'ESC a intégré une imagerie multimodale
supplémentaire (comme la tomodensitométrie cardiaque, la TEP-TDM ou la tomodensitométrie
a émission monophotonique marquée par des leucocytes) pour la situation difficile d'une PVIE
"possible” ou "rejetée™ selon les criteres de Duke modifiés, mais avec un niveau de suspicion

élevé persistant pour I'E1.(95)
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Tableau 1V:Les critéres de diagnostic de I’EI de la Duke Université modifiés et par
PESC

Hémocultures positives

— présence dans deux hémocultures différentes de micro-organismes communément rencontrés
dans I’El : Streptococcus viridans, Streptococcus bovis, micro-organismes du groupe HACEK,
Staphylococcus aureus ; ou entérocoques (en l'absence de foyer primaire);

—ou hémocultures positives de facon persistante pour des micro-organismes susceptibles
d’engendrer une El: au moins 2 hémocultures prélevées a plus de 12 heures d’intervalle; ou 3 sur
3, ou la majorité d’au moins 4 hémocultures prélevées a plus d’'une heure d'intervalle entre la
premiére et la derniére;

—ou une seule hémoculture positive a Coxiella burnetii ou titre d’anticorps antiphase | 1IgG > 1/8c0.

Imagerie en faveur d’une El

— échocardiographie montrant des signes d’El: végétation, abcés, pseudo-anévrisme, fistule
intracardiaque, perforation ou anévrisme valvulaire ; ou désinsertion partielle, nouvellement
apparue, d’'une prothése valvulaire;

— activité anormale autour du site d'implantation d’'une prothése valvulaire, détectée par un
PET-scanner au '8FDG (uniquement si la prothése a été implantée depuis plus de 3 mois) ou un
SPECT-scanner aux leucocytes marqués;

— lésion para-valvulaire certaine au scanner cardiaque.

Critéres mineurs

— prédisposition : atteinte cardiaque prédisposante ou toxicomanie par voie intraveineuse;

—température =238 °C;

— phénoménes vasculaires (y compris ceux détectés uniquement par un examen d'imagerie):
embolie artérielle majeure, infarctus pulmonaire septique, anévrisme mycotique, hémorragie
intracranienne, hémorragies conjonctivales, |ésions de Janeway;

— phénoménes immunologiques: glomérulonéphrite, nodosités d’Osler, taches de Roth, facteur
rhumatoide;

— évidence microbiologique : hémoculture(s) positive(s) ne réunissant pas les critéres majeurs
ci-dessus, ou évidence sérologique d’'une infection en évolution due a un micro-organisme
pouvant causer une El

10. Complications :
10.1. -Cardiaques :

Les complications cardiaques sont les plus fréquentes chez les patients atteints d'IE,

puisqu'elles concernent un tiers a la moitié des patients (119).
10.1.1. Insuffisance Cardiaque :

L'insuffisance cardiaque est la complication la plus fréquente de I'EIl et représente
I'indication chirurgicale la plus fréquente dans I'EIl. L'insuffisance cardiaque est observée dans
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42 & 60 % des cas d'endocardite sur valve native et est plus souvent présente lorsque I'El affecte

la valve aortique plutot que la valve mitrale. (120)

L'insuffisance cardiaque est principalement due a l'apparition ou a l'aggravation d'une
régurgitation aortique ou mitrale sévere, bien que les fistules intracardiaques et, plus rarement,

I'obstruction valvulaire puissent également entrainer une insuffisance cardiaque(121).

La régurgitation valvulaire dans les El natifs peut résulter d'une rupture de la chorde
mitrale, d'une rupture du feuillet (feuillet battant), d'une perforation du feuillet ou d'une
interférence de la masse végétale avec la fermeture du feuillet. Une situation particuliere est
I'infection du feuillet mitral antérieur secondaire a un jet régurgitant infecté d'une EIl aortique
primaire.(122)La formation d'anévrisme qui en résulte sur le c6té auriculaire du feuillet mitral

peut ultérieurement conduire a une perforation mitrale.

La présentation clinique de I'IC peut inclure la dyspnée, 1'eedéme pulmonaire et le choc

cardiogénique.

Outre les résultats cliniques, I'ETT est d'une importance cruciale pour I'évaluation
initiale et le suivi. La perforation valvulaire, les Iésions mitrales secondaires et les anévrismes
sont mieux évalués par I'ETO.(123),65,214 L'échocardiographie est également utile pour
évaluer les conséquences hémodynamiques du dysfonctionnement valvulaire, la mesure de la
pression de I'artére pulmonaire, la détection de I'épanchement péricardique et I'évaluation et le
suivi de la fonction systolique du ventricule gauche et des pressions de remplissage des cceurs

gauche et droit.
10.1.2. Persistance de ’infection ;

La définition de l'infection persistante est arbitraire et consiste en une fiévre et des

cultures positives persistantes aprés 7 a 10 jours de traitement antibiotique.

La persistance de la fievre peut étre liée a plusieurs facteurs, notamment une
antibiothérapie inadéquate, des organismes résistants, des cathéters infectés, une infection
locale non controlee, des complications emboliques ou un site d'infection extracardiaque et une

réaction indésirable aux antibiotiques.(124)
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L'extension péri valvulaire de I'El est la cause la plus fréquente d'infection non contrdlée
et est associée & un mauvais pronostic et a une forte probabilité de devoir recourir a la chirurgie.
Les complications péri valvulaires comprennent la formation d'abces, de pseudo-anévrismes et
de fistules.(125)

L'abces péri valvulaire est plus fréquent dans I'El aortique (10-40% dans la NVE), et il
est fréquent dans la EVP (56-100%).(124) Dans I'EI mitrale, les abcés péri valvulaires sont
généralement situés postérieurement ou latéralement. Dans I'El aortique, I'extension péri

valvulaire se produit le plus souvent dans la fibrose inter valvulaire mitrale-aortique.
10.1.3. Troubles de conduction :

Les troubles de la conduction sont des complications peu fréquentes de I'EI. D'apres les
données des registres de patients, leur fréquence se situe entre 1 et 15 % des cas et leur présence

est associée a un pronostic plus défavorable et a une mortalité plus élevée.

Les anomalies de la conduction (principalement des blocs auriculo-ventriculaires du
premier, deuxieme et troisieme degré, rarement des blocs de branche) sont dues a la propagation
de I'infection au-dela de I'endocarde, des valves aux voies de conduction, et sont généralement
associees a des complications péri valvulaires. Le bloc auriculo-ventriculaire complet est le plus

souvent associé a une atteinte des valves gauches (aortique, 36% ; mitrale, 33%).

L'apparition d'anomalies de conduction lors du suivi électrocardiographique des patients
atteints d'endocardite peut donc alerter les médecins sur l'apparition de complications péri
valvulaires. En cas d'embolisation de fragments de végétation dans une artere coronaire,
I'ischémie myocardique qui en résulte peut-étre le substrat de [l'apparition de
tachyarythmies.(126)

Dans une étude realisée au Duke Medical Center sur des patients atteints d'endocardite,
26 % d'entre eux présentaient des anomalies de conduction. Le type le plus communément

identifié était le premier degré atrio-ventriculaire,
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10.1.4. Embolique :

Les événements emboliques sont une complication fréquente et potentiellement
mortelle de I'infarctus du myocarde, liée a la migration des végetations cardiaques. Le cerveau
et la rate sont les sites d'embolie les plus fréquents dans les EI gauches, tandis que I'embolie
pulmonaire est fréquente dans les El natives droites et les El avec sonde de stimulateur

cardiaque.
10.2. -Extracardiaques :
10.2.1. Neurologiques :

Les complications neurologiques symptomatiques surviennent chez 15 a 30 % des
patients atteints d'IE et sont principalement la conséquence d'embolies a partir de
végétations.(104,127).

L'El a S. aureus est plus fréquemment associée a des complications neurologiques que
I'El causée par d'autres bactéries. La longueur et la mobilité de la végétation sont également en

corrélation avec la tendance embolique.(128)

Les manifestations neurologiques surviennent avant ou au moment du diagnostic de
I'lE dans la majorité des cas, mais des événements nouveaux ou récurrents peuvent également
survenir plus tard au cours de I'évolution de I'lE. La présentation clinique est variable et peut
inclure plusieurs symptdmes ou signes chez un méme patient, mais les signes focaux
prédominent et les accidents vasculaires cérébraux ischémiques sont le plus souvent

diagnostiqués.

On observe également des accidents ischémiques transitoires, des hémorragies
intracérébrales ou sous-arachnoidiennes, des abcés cérébraux, des méningites et des
encéphalopathies toxiques, et des preuves solides montrent que des embolies cérébrales
supplémentaires cliniquement silencieuses se produisent chez 35 a 60 % des patients atteints
d'lE. (129)
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10.2.1.1. Accident VVasculaire Cérébral :

L'accident vasculaire cérébral est la principale cause de déces aprés une IC dans I'lE.
Les principales causes d'’AVC sont I'embolie par migration de fragments de végétation dans la

circulation cérébrale et la rupture d'anévrisme mycotique.

Entre 20 et 35 % de ces patients développent des symptomes d'accident vasculaire
cerébral ischémique, dont l'incidence augmente encore jusqua 50 % si l'on inclut les
événements silencieux.1 Le risque de lésion cérébrale embolique liée a I'lE est
considérablement élevé (4,8/1000 jours-patients) au cours de la premiére semaine

d'antibiothérapie et diminue rapidement par la suite.

Figure 38:1RM cérébrale, séquence de diffusion. Accidents vasculaires cérébraux
ischémiques multiples de petite taille bilatéraux d’origine embolique au cours d’une

endocardite infectieuse a Staphylococcus aureus.(130)

Bien que le taux d'accidents vasculaires cérébraux cliniquement manifestes soit au
moins élevé, I'existence d'embolies cérébrales silencieuses est de plus en plus souvent signalée

en raison de I'amélioration de I'accés a la neuro-imagerie de pointe(131)
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10.2.1.2.  Anévrisme mycotique

Si l'artere est bloquée par I'embole septique, la paroi peut étre nécrosée et détruite, puis
développer un anévrisme bactérien. L'anévrisme mycotique est rare, environ 4 % (23 sur 513),
chez les patients atteints d'El.(132)

Les anévrismes mycotiques cérébraux ont tendance a se produire dans les parties les
plus distales de I'artere cérébrale moyenne, en particulier dans la région de la fissure sylvienne,
ce qui est cliniquement différent des anévrismes de la baie se produisant pres du cercle de
Willis.

Les patients peuvent présenter une masse lancinante a un stade avancé. Lorsque la
Iésion se produit dans les artéres profondes telles que le cerveau et le mésentére, lI'anévrisme

est toujours ignoré jusqu'a ce qu'il soit rompu et qu'il saigne.

L'anévrisme mycotique a un taux de mortalité élevé en raison de sa rupture
catastrophique potentielle, mais il peut étre évité grace a des techniques d'imagerie diagnostique
précoce.

10.2.1.3. L'hémorragie cérébrale

L’hémorragie cérébral se produit lorsque le vaisseau est rompu par un anévrisme
bactérien ou une embolie. Il est facile de développer une hémorragie tachetée ou rapiécée

lorsqu'il y a une grande zone d'infarctus dans le cerveau.

Il existe trois mécanismes différents d’hémorragie cérébrale chez les patients atteints
d'lE : rupture d'un anévrisme mycotique, artérite septique sans anévrisme, transformation

hémorragique spontanée d'un infarctus cérébral vierge.
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Figure 39: IRM cérébrale, sequence en T2*. Hyposignaux multiples juxta-corticaux

(fleches blanches) traduisant des lésions microhémorragiques (microbleeds).

10.2.2. Les complications spléniques :

L'embolisation systémique entrainant un infarctus de la rate est une complication bien
reconnue de I'El, dont la fréquence est estimée a 5,4 %.(Bayer et al., 1994 ; Cuervo et al.,
2018).(133)

Les infarctus spléniques sont trés souvent asymptomatiques. Une fiévre persistante ou
récurrente, des douleurs abdominales et une bactériémie suggerent la présence de complications
(abcés ou rupture splénique). Bien que les embolies spléniques soient fréquentes, les abces
spléniques sont rares. Une fiévre persistante ou récurrente et une bactériémie suggéerent le

diagnostic.

Ces patients doivent étre évalués par tomodensitométrie abdominale, IRM ou

échographie. Une splénomégalie a été rapportée dans 3,7 % des cas d’EI. (Cuervo et al., 2018)

Le traitement consiste en des régimes antibiotiques appropriés. La splénectomie peut
étre envisagée en cas de rupture splénique ou d'abces importants, qui répondent mal aux
antibiotiques seuls, et doit étre effectuée avant la chirurgie valvulaire, a moins que cette derniére

ne soit urgente.(133)
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10.2.3. L'insuffisance rénale aigué

L'insuffisance rénale aigué est une complication fréquente de I'EIl et peut en aggraver le
pronostic. L'apparition d'un dysfonctionnement rénal est indépendamment associée a un risque
accru de déces a I'népital et d'événements postopératoires. Le dysfonctionnement rénal aigu

survient chez environ 6 a 30 % des patients.(134,135),
Les causes sont souvent multifactorielles(136,137) :
(i) Glomérulonéphrite a complexe immunitaire et vasculaire ;

(i) Infarctus rénal, principalement dd a des emboles septiques, survenant a tout

moment au cours de la maladie ;

(iii)  Déficience hémodynamique dans les cas d'IC ou de sepsis sévere ou aprés une

chirurgie cardiaque ;

(iv) La toxicité des antibiotiques (néphrite interstitielle aigué), notamment liée aux
aminosides, a la vancomycine (toxicité synergique avec les aminosides) et méme a la pénicilline

a forte dose ;
(v) La néphrotoxicité des agents de contraste utilisés pour I'imagerie.

Pour atténuer cette complication, les doses d'antibiotiques doivent étre ajustées en

fonction de la clairance de la créatinine et les taux sériques doivent étre surveillés de pres.
10.2.4. Manifestations musculo-squelettiques

Les symptdmes musculo-squelettiques (arthralgie, myalgie, douleurs dorsales) sont
fréquents au cours de I'EI. Les manifestations rhumatologiques peuvent étre les premiéres
manifestations de I'El et peuvent retarder son diagnostic, en particulier lorsque les

manifestations classiques sont moins évidentes.

L'arthralgie survient chez environ 10 % des patients, tandis que la myalgie est présente
chez 12 a 15 % d'entre eux. Des douleurs dorsales sont observées dans environ 13 % des cas,
et la douleur lombaire est le symptdme le plus fréquent chez les patients atteints d'El et
d'ostéomyeélite vertébrale.(138,139)
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L'arthrite périphérique survient dans environ 14 % des cas. La prévalence de la
spondylodiscite chez les patients atteints d'IE est d'environ 1,8 a 15 %. L’ostéomyélite
vertébrale pyogénique survient chez 4,6 a 19 % des patients atteints d'IE, avec une incidence
élevée de bactériémie streptococcique et staphylococcique. L'IE peut se compliquer ou étre

compliquée par I'ostéomyélite pyogénique.(139)

Un scanner, mais de préférence une IRM, de la colonne vertébrale ou une 18F-
FDGPET/CT290 du corps entier doivent étre réalisés chez les patients atteints d'IE et souffrant

de douleurs dorsales ou osseuses.(95)
11. Traitement :
11.1. Principes et méthodes :

Le succes du traitement de I'EI repose sur [I'éradication microbienne par des
médicaments antimicrobiens. La chirurgie y contribue en retirant le matériel infecté et en

drainant les abcés. Les défenses de I'hdte ne sont pas d'un grand secours.
11.2. Antibiothérapie :
11.2.1. Principes généraux :

La tolérance bactérienne aux antibiotiques constitue un obstacle majeur a la destruction
induite par les médicaments. Les bactéries tolérantes ne sont pas résistantes (c'est-a-dire qu'ils
sont toujours sensibles a I'inhibition de la croissance par le médicament), mais ils échappent a
la destruction induite par le médicament et peuvent reprendre leur croissance apres l'arrét du

traitement.

Les microbes a croissance lente et dormants présentent une tolérance phénotypique a
I'égard de la plupart des antimicrobiens (a I'exception de la rifampicine dans une certaine
mesure). lls sont présents dans les végétations et les biofilms (par exemple dans I’EVP) et
justifient la nécessité d'un traitement prolongé (6 semaines) pour stériliser completement les

valves cardiaques infectées.

Certaines bacteries sont porteuses de mutations qui les rendent tolérantes a la fois en

phase de croissance active et en phase stationnaire (dormante).
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Cela explique pourquoi les régimes bactéricides sont plus efficaces que les thérapies

bactériostatiques, tant dans lI'expérimentation animale que chez I'hnomme.

Les associations de médicaments bactericides sont préférables a la monothérapie contre
les organismes tolérants. Le traitement médicamenteux de la EVP doit durer plus longtemps
(au moins 6 semaines) que celui de I'endocardite valvulaire native (2-6 semaines), mais il est
par ailleurs similaire, sauf pour la EVP staphylococcique, pour laquelle le régime doit inclure

la rifampicine chaque fois que la souche est sensible.

Selon une étude sur 400 adultes atteints d'endocardite du c6té gauche du cceur et dont
I'état était stable, le passage a un traitement antibiotique par voie orale n'était pas inférieur a la
poursuite du traitement antibiotique par voie intraveineuse.(140)

11.2.2. Traitement probabiliste :

Le traitement de I'EI doit étre entamé rapidement. Trois séries d'hémocultures doivent

étre prélevees a 30 minutes d'intervalle avant I'instauration des antibiotiques.
Le choix initial du traitement empirique dépend de plusieurs considérations :
(1) Le patient a-t-il déja recu une antibiothérapie ?

(2) L'infection touche-t-elle une valve native ou une prothese [et dans ce cas, quand la

chirurgie a-t-elle été effectuée (EVP précoce ou tardive)].

(3) Le lieu de l'infection (communautaire, nosocomiale ou non associée a des soins de
santé) et la connaissance de I'épidémiologie locale, en particulier en ce qui concerne la

résistance aux antibiotiques et les pathogénes spécifiques authentiques a culture négative.

(4) L'administration de cloxacilline/céfazoline est associée a des taux de mortalité

inférieurs a ceux des autres bétalactamines,
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Tableau V:Schémas antibiotiques proposés pour le traitement empirique initial de

I'endocardite infectieuse chez les patients gravement malades en phase aigué

(Niveau)

Endocardite communautaire sur valve native ou sur valve prothétique (=2 12 mois post chirurgicale)

Amoxicilline 12 g/j, IV, en 4-6 prises lla(C) Patient avec endocardite restant &
3 _hémo_culture négative: avis
cloxacilline ou SRS

oxacilline 12 g/j, IV, en 4-6 prises

+

gentamicine 3 mg/kg/j, IV ou IM en 1 ou 2 prises

vancomycine 30-60mg/kg/j, IV, en 2-3 prises lIb(C)  Pourles patients allergiques a la
o penicilline

gentamicine 3 mg/kg/j, IV ou IM en 1 ou 2 prises

Endocardite précoce sur valve prothétiqgue ou nosocomiale ou associé aux soins

vancomycine 30-60mg/kg/j, IV, en 2-3 prises I(B) La rifampicine est uniquement
5 recommandée pour les endocardites sur

- X . I( B) valve prothétique et devrait étre
gentamicine 3 mg/kg/j, IV ou IM en 1 ou 2 prises démarrée 3-5 jours aprés le début de la
+ | (B) vancomycine et la gentamicine selon
rifampicine 900-1200 mg, IV, ou po divisés en 2 ou 3 CArms axports,

prises Pour les El associés aux soins, certains

experts recommandent pour les zones
ol la prévalence du SARM est > a 5%
une combinaison de cloxaciline et de
vancomycine jusqu'aux résultats de
I'antibiogramme.

Une fois I'agent pathogéne identifié (généralement dans les 48 heures), le traitement
antibiotique doit étre adapté a son profil de sensibilité aux antimicrobiens.

11.2.3. Endocardite staphylococcique :

La plupart des études contemporaines ont documenté I'émergence des staphylocoques
en tant que principaux agents pathogenes responsables de I'El, ainsi que I'émergence de I'El liée

aux soins de santé.

Les principes de base du traitement antibactérien de I'EI staphylococcique commencent

par ces deux questions essentielles :
i) la souche staphylococcique est-elle sensible ou résistante a la méticilline ?

ii) est-elle responsable d'une endocardite sur valve native (NVE) ou d'une endocardite
sur valve prothétique (EVP) ?
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11.2.3.1. Staphylococcus aureus et staphylocoques a coagulase

négative

Le staphylocoque Aureus a été associe a des infections infectieuses aigués et graves, les
staphylocoques a coagulase négative (SCN) sont traditionnellement associés a des infections
infectieuses subaigués, principalement sur des prothéses valvulaires, bien que ce paradigme ait

été remis en question.
L'antibiothérapie repose sur l'utilisation de la méthicilline(pénicilline M).

Si les béta-lactamines ne peuvent pas étre administrées, la daptomycine doit étre choisie
et administrée en association avec un autre médicament antistaphylococcique efficace pour

augmenter l'activité et éviter le développement d'une résistance.

Des traitements a court terme (2 semaines) et par voie orale ont été proposés pour les
infections a S. aureus sensible a la méticilline (MSSA) non compliguées de la valve native

droite, mais ces schémas ne peuvent pas étre appliqués aux infections a S. aureus gauches.

Compte tenu du risque élevé de néphrotoxicité induite, les aminoglycosides ne sont plus
recommandés dans la NVE staphylococcique dans les lignes directrices européennes ou
ameéricaines, en raison de deux essais randomisés ne montrant aucun avantage clinique associé

aux aminoglycoside.(141)
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Tableau VI:Traitement antibiotique de I'endocardite infectieuse due a Staphylococcus

(Niveau)

Valves natives
Staphylocoques sensible a méticilline

Cloxacilline ou 12 g/j, IV, en 4-6 4-6 I(B) L'ajout de gentamicine n'est pas
oxacilline recommandé, son avantage n'a pas
été démontré et il y a une

* augmentation de toxicité rénale

gralt'emenl 7It’ernatlf Cotrimoxazole 4800/960 mg/j, IV, en 4 — 6 VY ibc)
otrimoxazole prises 5PO * Pour Staphylococcus aureus
+
Clindamycine 1800 mgy/j, 1V, en 3 prises 1 Ib(C)
Patient allergique aux pénicillines ou Staphylococcus résistant a méticilline
: Les céphalo: fazoline 6 g/ j

Vancomycine 2 30-60mg/kg/j, IV, en 2-3 prises e WB) c::nazmae ss zgﬁ,::rs |‘v°2.?§°<12§es§’so’2§" *

recommandés pour les endocardites

3 ] sensibles a la méticilline chez les patients

Traitement alternatif allergiques a la pénicilline et n'ayant pas eu

iy de réaction anaphylactique aux pénicillines.
Daptomycine 10mg/kg/j, IV, une fois par jour 4-6  lla(C)

La daptomycine est supérieure a la
* vancomycine pour les SASM et SARM ayant
Traitement alternatif i 1IV+ une CMI a la vancomycine >1mg/l
Colimoxaiols! thnmoxazo/e 4800/960 mg/j, IV, en4— 6 550 1Ib(C)
prises

+
Clindamycine 1800 mg/j, IV, en 3 prises 1 lib(C) * Pour Staphylococcus aureus

totacoial (Niveau)

Valve prothétique

Staphylocoques sensibles a méticilline

Cloxacilline ou 12 g/j, IV, en 4-6 prises 26 I(B) Démarrer la rifampicine 3-5 jours plus tard que
illine la mycine et la g a été suggéré

GO0k par certains experts.

+

Rifampicine 900-1200 mg, IV, ou po divisés en 2 ou 3 prises =2 1(B)

24 g ; 4 2 Lag icine peut étre ini en une

gentamicine 3 mg/kg/j, IV ou IM en 1 ou 2 prises* I(B)  seule dose quotidienne afin de réduire la

toxicité rénale.

Patient allergique aux pénicillines ou Staphylococcus résistant a méticilline

vancomycine * 30-60mg/kg/j, IV, en 2-3 prises 26 I(B)  Les céphalosporines (cefazoline 6 g / jour ou
céfotaxime 6 g / jour IV en 3 doses) sont
¥ dés pour les endocardites

Rifampicine 900-1200 mg, IV, ou po divisés en 2 ou 3 prises e I(B) 4 1a meticitine chez les patients allergiques a la
+ | (B) pénicilline et n'ayant p;;as eu de réaction
o . . anaphylactique aux pénicillines
gentamicine 3 mg/kg/j, IV ou IM en 1 ou 2 prises Démarrer la rifampicine 3-5 jours plus tard que
la ine et la g icine a été suggéré
par certains experts.
icine peut étre istrée en une

seu.ie dose quotidienne afin de réduire la
toxicité rénale.

L'Endocardite sur valve prothétique a Staphylococcus aureus comporte un risque de
mortalité tres élevé (.45%)(142) et nécessite souvent un remplacement précoce de la valve.

D'autres différences par rapport a la NVE sont la durée totale du traitement, l'utilisation
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d'aminoglycosides et I'ajout de rifampicine aprés 3 a 5 jours d'antibiothérapie efficace une fois
la bactériémie éliminée.
La rifampicine joue un rdle particulier dans I'infection des protheses, en raison de son

activité sur les bactéries planctoniques incluses dans les biofilms, ce qui contribuerait a

éradiquer les bactéries fixées sur le matériel étranger, réduisant ainsi le risque de rechute.
11.2.3.2.  Staphylocoques résistants a la méticilline et a la vancomycine

Le S. aureus résistant a la méticilline (SARM) produit une protéine 2a de liaison a la
pénicilline de faible affinité (PBP2a), qui lui confere une résistance croisée a la plupart des

bétalactamines.

Les recommandations internationales préconisent la vancomycine comme traitement
standard de l'infection infectieuse a staphylocoque résistant a la méticilline, la daptomycine
étant un traitement alternatif(141). Cependant, des S. aureus intermédiaires a la vancomycine
(CMI de 4 a 8 mg/L) et des S. aureus hétéro-intermédiaires a la vancomycine (CMI <2 mg/L,
mais avec des sous-populations se développant a des concentrations plus élevées) sont apparus

dans le monde entier et sont associés a des échecs dans le traitement de I'EI.(143)

La daptomycine est un antibiotique lipopeptidique approuvé pour la bactériémie a S.

aureus et I'El du coté droit.

Des études de cohortes portant sur des infections a S. aureus et a SCN ont montré que
la daptomycine est au moins aussi efficace que la vancomycine(144), et dans deux études
portant sur des bactériemies a SARM avec des CMI élevées a la vancomycine (>1
mg/L),(145,146)la daptomycine a été associée a de meilleurs résultats (y compris en termes de

survie) par rapport a la vancomycine.

Il est important que la daptomycine soit administrée a des doses appropriées (>10
mg/kg) et associée a d'autres antibiotiques pour éviter I'apparition de nouvelles résistances chez
les patients atteints d'EIl. Pour cette raison, la daptomycine doit étre administrée a des doses
élevées et la plupart des experts recommandent de I'associer a des bétalactamines ou a la

fosfomycine [les bétalactamines (et probablement la fosfomycine) augmentent la liaison de la
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daptomycine a la membrane en diminuant la charge de surface positive] pour la NVE et a la
gentamicine et a la rifampicine pour la EVP.(147)

D'autres alternatives incluent la fosfomycine associée a [I'imipénéme , des
bétalactamines plus récentes ayant une affinité relativement bonne avec la PBP2a, telles que la
ceftaroline,(148)

Il convient de noter que la dalbavancine, un nouveau lipoglycopeptide & demi-vie
prolongée actif sur les souches résistantes a la méticilline, offre une nouvelle possibilité de
traitement chez les patients stabilisés. Dans deux études rétrospectives, le succeés clinique du

traitement séquentiel a la dalbavancine était élevé.(149)
11.2.4. Endocardite streptococcique :

Les streptocoques sont le deuxiéme micro-organisme le plus souvent responsable de I'El
dans les cohortes contemporaines. Parmi les différents streptocoques responsables de I'El, les
streptocoques oraux (groupe S. viridans) et S. gallolyticus (anciennement appelés streptocoques
du groupe D ou groupe S. bovis) sont les plus courants, tandis que les streptocoques [-

hémolytiques et S. pneumoniae sont peu fréquents.

La pénicilline reste le pilier principal du traitement des infections infectieuses
streptococciques sensibles a la pénicilline. L'association synergique avec un aminoglycoside,
principalement la gentamicine, peut accélérer la stérilisation des hémocultures et des

végétations, réduisant ainsi la durée totale du traitement.

le traitement de la EVP streptococcique est similaire au traitement de la NVE
streptococcique, a I'exception de la durée totale du traitement antibactérien qui doit étre portée
a 6 semaines.(141)
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11.2.4.1.  Streptocoques oraux et Streptococcus bovis :
11.2.4.1.1. Traitement des souches sensibles a la pénicilline

Selon les recommandations internationales, le traitement standard des streptocoques
sensibles a la pénicilline est soit un traitement de 4 semaines de pénicilline G ou d'amoxicilline
(ceftriaxone, en Amérique), soit une combinaison de 2 semaines de pénicilline G ou

d'amoxicilline (ceftriaxone, en Amérique), plus de la gentamicine 0.d.(150)

Dans les cas non compliqués, un traitement a court terme de 2 semaines peut étre
administré en associant la pénicilline ou la ceftriaxone a la gentamicine ou a la nétilmicine.(151)
La gentamicine et la nétilmicine peuvent étre administrées une fois par jour chez les patients

souffrant d'une EI due a des streptocoques sensibles et dont la fonction rénale est normale.

La ceftriaxone seule ou associée a la gentamicine ou a la nétilmicine, administrée une

fois par jour, est particuliérement pratique pour le traitement ambulatoire.

Les patients allergiques aux bétalactamines doivent recevoir de la vancomycine. La
teicoplanine a été proposée comme alternative, mais elle nécessite des doses de charge (6

mg/kg/12 h pendant 3 jours) suivies de 6-10 mg/kg/jour.(152)

Tableau VII:Traitement antibiotique de I'endocardite infectieuse due au Streptocoques
Oraux et Bovis(95)

e

Souches trés sensibles aux pénicillines (CMI < 0.125 mg/l) Streptococcus oraux et Streptococcus bovis
Traitement standard : durée de 4 semaines

Dosage et voie

Penicilline G 12-18 million U/}, IV, en 4-6 prises ou en continue 4 I(B)  Préféré chez les patients > 65 ans ou
ou avec insufﬁsance‘rénale ou atteinte
Amoxicilline 100-200 mg/kglj, IV en 4-6 prises 4 ) S L

ou ) _ Durée de 6 semaines recommandée
Ceftriaxone' 2g/j, IV ou IM en 1 prise 4 I(B)  pour les patients avec endocardite sur

valves prothétiques

Traitement standard :durée de 2 semaines

Pénicilline G 12-18 million U/}, IV, en 4-6 prises ou en continue 2 I(B) Recommandé seulement chez les

ou patients avec endocardite sur valves
S 3 prothéti non pliq avec

2:10x:c:||me 100-200 mg/kg/j, IV en 4-6 prises 2 (B e Fraia hormaks.

Ceftriaxone 2 g/j, IV ou IM en une prise 2 I(B)

S g . 2 I(B)

gentamicine? 3 mg/kg/jour, IV ou IM en 1 prise

A 2 I(8)

netilmicine 4-5 mg/kg/jour, IV en 1 prise

Chez patient allergique aux béta-lactamines

Vancomycine * 30mg/kg/j, IV en 2 prises 4 I(C)  Durée de 6 semaines pour les

sur valves p
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11.2.4.1.2. Traitement des souches résistantes a la pénicilline
(CMI >0,250 mg/L)

Bien que les directives européennes et américaines s'accordent sur le traitement optimal
de l'infection infectieuse streptococcique sensible aux pénicillines, elles different pour les
souches non sensibles. En Europe, les streptocoques dont la CMI a la pénicilline est supérieure
a 0,250 mg/l, mais inférieure & 4 mg/l, seraient classés comme modérément résistants, et le
traitement de premiére intention consisterait en une cure de 4 semaines de pénicilline G ou

d'amoxicilline, associée a de la gentamicine pendant les deux premiéres semaines.(141)

Bien que les données cliniques soient rares avec les isolats hautement résistants (CMI
>4 mg/L en raison de la faible prévalence de ces isolats dans les cohortes contemporaines, la
plupart des experts préconisent un traitement de 4 semaines a la vancomycine, associé a la
gentamicine pendant les deux premiéeres semaines. Les alternatives peuvent inclure la
céphalosporine la plus récente telle que la ceftaroline, la daptomycine ou différentes

combinaisons, mais les données cliniques sont limitées.

Tableau VIII:Traitement antibiotique de I'endocardite infectieuse due au Streptocoques

Oraux et Bovis résistant a la Pénicillines.(95)

Antibiotique Dosage et voie

Souches moyennements sensibles aux pénicilllines (CMI 0.250 - 2 mg/l)* Streptococcus oraux et Streptococcus bovis
Traitement standard

Penicilline G 24 million UJ/j, IV, en 4-6 prises ou en continue 4 I(B) Durée de 6 semaines recommandé
ou pour les patients avec endocardites
Amoxicilline 200 mg/kg/j, IV en 4-6 prises 4 I(B)  survalves prothétiques

ou

Ceftriaxone! 249/, IVouIMen 1 prise 4 1(B)

+

gentamicine? 3 mg/kg/jour, IV ou IM en 1 prise 2

Chez patient allergique aux béta-lactamines

e : . 4 I(B) Recommandé seulement chez les
vancantyeing =Umag ], Ivien 2 poses patients avec endocardites sur

- valves prothétiques non
gentamicine? 3 mg/kg/jour, IV ou IM en 1 prise 2 I(B) compliquées avec

fonction rénale normale.
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11.2.4.2.  Streptococcus pneumoniae et streptocoques béta-

hémolytiques

L'El due a S. pneumoniae est devenue rare depuis I'introduction des antibiotiques. Elle
est associée a une meéningite dans 30 % des cas(153), ce qui nécessite une attention particuliére

dans les cas de résistance a la penicilline.

L'El due aux streptocoques des groupes A, B, C ou G - y compris le groupe
Streptococcus anginosus (S. constellatus, S. anginosus et S. intermedius) - est relativement
rare.151

Les streptocoques du groupe A sont uniformément sensibles aux bétalactamines (CMI

<0,12 mg/L), alors que d'autres sérogroupes peuvent présenter un certain degré de résistance.

Les streptocoques des groupes B, C et G et S. anginosus produisent des abces et peuvent

donc nécessiter une intervention chirurgicale complémentaire.(154)

La mortalité due a la EVP du groupe B est trés élevée et la chirurgie cardiaque est

recommandée.
Le traitement antibiotique est similaire a celui des streptocoques oraux.
11.2.4.3. Endocardite a Entérocoques :

Cette section se limite a E. faecalis et E. faecium, qui sont de loin les espéces
d'entérocoques les plus courantes responsables de I'El. Les entérocoques sont tolérants a un
grand nombre d'antibiotiques, de sorte qu'un traitement combiné est obligatoire pour garantir
un effet bactéricide. Le traitement de I'EIl entérococcique a longtemps été limité a I'association

d'un agent actif sur la paroi cellulaire (pénicilline ou vancomycine) et d'un aminoglycoside.

Cependant, la faible tolérance des aminoglycosides dans la population la plus touchée
par I'El entérococcique (personnes agées avec comorbidités) et I'émergence d'entérocoques
résistants aux aminoglycosides de haut niveau (HLAR) dans plusieurs pays, ont conduit a des

changements de paradigme dans ce domaine.(155)
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Il a étée démontré, dans plusieurs études de cohortes portant sur des centaines de cas
d'infection & E. faecalis, que l'association ampicilline + ceftriaxone est aussi efficace que
I'association ampicilline + gentamicine dans les cas d'infection a E. faecalis qui ne sont pas des
cas de (HLAR). Elle est également plus sdre, sans néphrotoxicité. En outre, il s'agit de

I'association de choix pour le traitement de I'infection a E. faecalis de type HLAR.(95)

Cependant, la combinaison de I'amoxicilline et de la ceftriaxone n'est pas exempte de
réserves : Tout d'abord, I'association doit étre maintenue pendant toute la durée du traitement
de 6 semaines, méme pour la NVE, sinon le risque de rechute est probablement accru. Ce n'est
pas le cas de I'association amoxicilline-gentamicine, qui peut étre interrompue en toute sécurité

apres 4 semaines chez les patients atteints de NVE a E. faecalis.

Deuxiéemement, I'équivalence entre les deux combinaisons n'a jamais été solidement
documentée par des essais randomisés. Troisiemement, un traitement de 6 semaines par une
céphalosporine de troisieme génération augmente le risque de résistance aux antimicrobiens et
d'infections a C. difficile, ce qui ne doit pas étre sous-estimé a I'ere moderne de I'émergence de

la multirésistance aux médicaments dans le monde.

Enfin, il ne faut pas oublier que l'association d'amoxicilline et de céphalosporine de

troisieme génération est synergique sur E. faecalis, mais pas sur E. faecium.
Les données sur le traitement de I'EI d'E. faecium sont plus limitées.

Par consequent, les thérapies combinées sont généralement adaptées au profil de
sensibilité aux médicaments. La double résistance étant rare, les souches résistantes a la
vancomycine sont généralement traitées avec un reégime a base de pénicilline, et vice-
versa.(141)
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Tableau IX:Traitement antibiotique de I'endocardite infectieuse due a Enterococcus
spp.(95)

Souches sensibles aux béta-lactamines et a la gentamicine (pour la résistance voir '2%)

Amoxicilline 200 mg/kg/j, IV en 4-6 prises 4-6 I(B) Durée de 6 semaines recommandée pour
+ les patients dont les symptémes évoluent
g .6* depuis 3 mois ou si infection sur valve
ntamicine* : : 26" I(B :
Sl 3 mg/kg/j, IVoulMen 1 prises ®) prothétique
R 200 mg/kg/j, IV en 4-6 prises 26 |(B) Cette combinaison est active contre les
Ampicilline 9/kg/) P (8) souches d' Enterococcus faecalis avec et sans
- 26 I(B) hautniveau de ési aux ami
Ceftriaxone 2 gx 2 Combinaison de choix sur les souches avec

haut niveau de résistance aux aminosides pour
I'endocardite a E. faecalis.

Cette combinaison n'est pas active sur E.
faecium

Vancomycine 30 mg/kg/j, IV en 2 doses 6 I(C)
+

Gentamicine 3 mg/kg/j, IV ou IM en 1 prise 6 IC)

1 Résistance de haut niveau a la gentamicine (CMI .500 mg/L) : en cas de sensibilité a
la streptomycine, remplacer la gentamicine par de la streptomycine a raison de 15 mg/kg/jour

en deux doses égales.

2 Résistance aux bétalactamines : (i) si elle est due a la production de béta-lactamases,
remplacer I'ampicilline par I'ampicilline-sulbactam ou I'amoxicilline par I'amoxicilline-
clavulanate ; (ii) si elle est due a une altération du PBP5, utiliser des régimes a base de

vancomycine.

3 Multirésistance aux aminosides, aux bétalactamines et a la vancomycine : les
alternatives suggérées sont (i) daptomycine 10 mg/kg/jour plus ampicilline 200 mg/kg/jour i.v.
en quatre a six doses ; (ii) linézolide 2 x 600 mg/jour i.v. ou par voie orale pendant >8 semaines
(lla, C) (surveiller la toxicité hématologique) ; (iii) quinupristine-dalfopristine 3 x 7,5
mg/kg/jour pendant >8 semaines. La quinupristine-dalfopristine n'est pas active contre E.
faecalis ; (iv) pour d'autres associations (daptomycine plus ertapénéme ou ceftaroline),

consulter des spécialistes des maladies infectieuses.

4 Surveiller les taux sériques d'aminosides et la fonction rénale une fois par semaine.
(Résiduel <1mgl/l)
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11.3. Antibiothérapie parentérale ambulatoire dans I'endocardite infectieuse.

L'antibiothérapie parentérale ambulatoire (OPAT) est utilisee pour consolider le
traitement antimicrobien une fois que les complications critiques liées a I'infection sont
maitrisées (par exemple, les abceés péris valvulaires, I'lC aigué, les embolies septiques et les

accidents vasculaires cérébraux).
Deux phases différentes peuvent étre identifiées au cours de I'antibiothérapie :

1) Une premiére phase critique (les 2 premiéres semaines de traitement), au cours
de laquelle l'indication de I'OPAT est limitée ;
2) Une seconde phase de continuation (au-dela des 2 semaines de traitement), au

cours de laquelle I'OPAT peut étre envisageable.

Tableau X:Critéres déterminant la pertinence d'une antibiothérapie parentérale

ambulatoire en cas d'endocardite infectieuse

Phase critique Complications possibles +++
(jusqu’a la fin de la 2¢™ semaine d'antibiothérapie)  Préférer traitement en hospitalisation
Sortie possible si
- bactérie responsable = streptocoque
oral ou S. bovis,
- valve native,
- patient stable,
- pas de complication.

Phase de stabilisation Traitement en externe possible si
(a partir de la 3¢™e semaine d'antibiothérapie) - Patient stable
- Pas d'insuffisance cardiaque
- Pas d’anomalies échographiques
« importantes »
- Pas d'insuffisance rénale > ?

Il est crucial d'éduquer a la fois le patient et le personnel, d'effectuer des évaluations
régulieres apres la sortie (une fois par jour pour les infirmiéres et une ou deux fois par semaine
pour le médecin responsable) et de privilégier un programme supervisé par un médecin plutét

gu'un modeéle de perfusion a domicile, dans le cadre de 'OPAT.

Il n’existe pas de schéma validé et préconisé dans les recommandations européennes ou

américaine mais des études sont en cours.
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11.4. Thérapie chirurgicale :
11.4.1. Evaluation du risque opératoire :

Des scores de risque spécifiques a la chirurgie de I'EIl ont été développés : (i) a partir de
la base de données de la Society of Thoracic Surgeons sur 13 617 patients(156) et (ii) un score

de risque NVE supplémentaire provenant d'un seul centre sur 440 patients par De Feo et al.(157)

Dans la pratique clinique, le calcul du risque opératoire pourrait ne pas modifier la prise

en charge des patients atteints d'IE.

Méme avec un risque opératoire prédit élevé, la plupart des indications de chirurgie sont
associées a des taux de mortalité trés élevés en cas de traitement médical seul, et de nombreuses

conditions associées a un risque opératoire élevé en cas d'lE ne sont pas modifiables.

N
-
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Figure 40:Valve mitrale déja opérée de plastie
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11.4.2. Indications :

Les recommandations de I'ESC 2015 ont identifié trois indications chirurgicales

principales.

Insuffisance cardiaque :

Les recommandations de I'ESC et de 'ACC/AHA sont similaires en ce qui concerne
I'intervention chirurgicale dans le cadre d'une EI compliquée par une insuffisance cardiaque.
Bien que les recommandations de I'ESC indiquent qu'une prise en charge médicale avec
observation clinique et écho cardiographique peut étre envisagée chez les patients présentant
des symptdmes d'insuffisance cardiaque de classe | ou Il de la New York Heart Association
(NYHA), les auteurs recommandent de procéder a une intervention chirurgicale dans les
quelques jours qui suivent l'apparition d'une régurgitation valvulaire gauche aigué et sévere,

quelle gue soit la classe NYHA.

Infection persistante :

Les recommandations de I'ESC et de I'ACC/AHA préconisent toutes deux une
intervention chirurgicale en présence d'un organisme hautement résistant, d'un abcés ou d'une
Iésion pénétrante, ou d'une bactériémie persistante, autant de facteurs prédictifs d'une infection

persistante en cas d'antibiothérapie seule.

Réduction du risque embolique :

Les recommandations de I'ESC et de I'ACC/AHA considérent toutes deux la taille de la
végétation comme une indication pour envisager une intervention dans le but de réduire le

risque embolique futur, mais avec des spécificités différentes.

Les recommandations de I'ESC préconisent une intervention chirurgicale urgente en
cas de végétation valvulaire aortique ou mitrale >10 mm avec sténose ou régurgitation sévere
et faible risque opératoire (classe lla) ou pour toute végétation >15 mm, tandis que les
recommandations de I'ACC/AHA suggérent d'envisager une intervention chirurgicale précoce
pour les végetations mobiles gauches >10 mm sans tenir compte de la sévérité de la lésion ou

du risque opératoire (classe IIb).
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Etant donné que le bénéfice de la chirurgie dans la réduction du risque embolique est le
plus important au cours de la premiere semaine de traitement antibiotique, les auteurs

recommandent une chirurgie non différée si I'indication est la taille de la végétation.

Endocardite sur prothese valvulaire (EVP) :

Les recommandations de I'ESC préconisent une intervention chirurgicale urgente ou
élective en cas d'endocardite sur prothése compliquée par une insuffisance cardiaque, un
dysfonctionnement sévére de la prothése, un abceés ou un organisme staphylococcique ou a
Gram négatif non HACEK.

Les recommandations de 'ACC/AHA préconisent une intervention chirurgicale précoce
en cas de EVP avec infection récidivante, mais ne différencient pas les indications chirurgicales

de celles de I'lE sur valve native.(158)

Tableau Xl:Indications de chirurgie valvulaire précoce.(159)

Insuffisance cardiaque
(Edéme pulmonaire réfractaire ou choc cardiogénique di a une dysfonction valvulaire aortique ou
mitrale, & une obstruction, une fistule ou un shunt

Réqurgitation ou dysfonction valvulaire aortique ou mitrale avec piétre compensation de la foncti-
on hémodynamique

Infection non contrdlée

Pathogéne fongique

Germe multirésistant

Persistance d’hémocultures positives pour un germe sensible & un antibiotique, chez un patient
recevant une antibiothérapie appropriée depuis 6 a 7 jours, en dépit du contréle adéquat de la
source et d'autre foyers d'infection éventuels.

Complications paravalvulaires (p. ex. abces)

Prévention d'une embolisation systémique

Végétation = 10 mm sur la valve aortique ou la valve mitrale, en particulier si elle est associée a
= 1 événement embolique alors que le patient recoit un traitement approprié
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11.4.3. Chirurgie dans une EIl avec complications neurologiques

Les patients EI présentant des symptdmes neurologiques et devant subir une
intervention chirurgicale doivent faire I'objet d'une évaluation neurologique par un neurologue
et d'une imagerie cérébrale, par scanner ou IRM, dans les jours précédant I'opération prévue,
afin de visualiser les éventuels accidents vasculaires cérébraux et de déterminer si un infarctus
est ischémique ou hémorragique. Le dépistage préopératoire systématique des patients

asymptomatiques, en particulier ceux qui présentent des vegétations a haut risque, est justifié.

La recommandation standard est de retarder I'opération d'une a deux semaines chez les
patients ayant subi un AVC non hémorragique, et de trois a quatre semaines chez les patients
ayant subi un AVC hémorragique, afin de réduire le risque d'une nouvelle hémorragie
intracranienne au cours de la chirurgie cardiaque. Les patients présentant des lésions
neurologiques graves, les patients inconscients et ceux incapables de suivre des ordres simples
ne doivent pas étre opérés tant que I'amélioration neurologique n'a pas été démontrée et que le
potentiel de récupération n'a pas été établi.

Dans le cas des AVC emboliques non hémorragiques, les principales préoccupations
sont l'aggravation des Iésions neurologiques due a la conversion hémorragique de l'infarctus et

a l'eedéme pendant 1'opération.(160)

En ce qui concerne les anévrismes infectieux intracraniens, les anévrismes rompus
doivent étre traités immédiatement par des procédures chirurgicales ou endovasculaires, avant

I’intervention cardiaque.
12. Prévention :

L'endocardite infectieuse est une affection rare ; cependant, les taux élevés de mortalité

et de morbidité, ainsi que la difficulté du traitement, imposent des mesures préventives.

Le principe de l'antibioprophylaxie de I'El a été développé sur la base d'études
observationnelles et de modeles animaux et visait a prévenir l'attachement des bactéries a
I'endocarde apres une bactériémie transitoire consécutive a des proceédures invasives. Ce

concept a conduit a la recommandation d'une antibioprophylaxie chez un grand nombre de
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patients présentant des pathologies cardiaques prédisposantes et subissant un large éventail
d'interventions.(161)

La restriction des indications de I'antibioprophylaxie a été initiée en 2002 en raison de

I'évolution des conceptions physiopathologiques et des analyses risque-bénéfice.

Les recommandations de la Société européenne de cardiologie (ESC) et de I'American
Heart Association (AHA) ont toutes deux limité [I'administration d'antibiotiques

prophylactiques aux patients présentant le risque le plus élevé d'évolution défavorable.

Les recommandations définissent les personnes a haut risque comme étant celles qui

sont susceptibles de souffrir d'une mauvaise issue plutdt que du risque cumulé d'endocardite.

Cardiopathies a « haut risque » Cardiopathies a « risque moins élevé »

Taux d'incidence d’El >100 / population générale Taux d'incidence d’El >10-50 / population générale

» Prothéses valvulaires (mécaniques, homogreffes » Valvulopathies aortiques : insuffisance aortique,
ou bioprotheses, TAVI, TMVI) rétrécissement aortique, bicuspidie
» Cardiopathies congénitales cyanogénes non opérées « Insuffisance mitrale

et dérivations chirurgicales pulmonaires-systémiques

» Prolapsus valvulaire mitral avec insuffisance mitrale
» Antécédents d’endocardite infectieuse et/ou épaississement valvulaire

» Cardiopathies congénitales non cyanogénes sauf
communication interauriculaire

+ Cardiomyopathie hypertrophique obstructive avec
souffle a l'auscultation

Figure 41:Cardiopathies a risque d ‘endocardite infectieuse.

En 2008, les recommandations du National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) sont allées plus loin et ont déconseillé toute prophylaxie antibiotique pour les
interventions dentaires et non dentaires, quel que soit le risque encouru par le patient.(162)
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12.1. Indications :

Les personnes a haut risque qui doivent bénéficier d'une prophylaxie antibiotique sont

les suivantes :

e Les patients porteurs de prothéses valvulaires (y compris les valves transcathéter) et les
patients ayant subi une réparation valvulaire pour laquelle un matériau prothétique est
utilisé.

e Les patients ayant des antécédents d'endocardite infectieuse.

e Les patients présentant des malformations cardiaques congénitales cyanogenes.

e Les patients pendant les six premiers mois suivant la réparation chirurgicale ou
percutanée d'une cardiopathie congénitale a l'aide d'un matériau prothétique

(indéfiniment en cas de shunt résiduel ou de régurgitation valvulaire.(163)

Les recommandations de I'ESC différent de celles de I'AHA car ces dernieres
recommandent une prophylaxie chez les transplantés cardiaques qui développent une

valvulopathie cardiaque.
12.2. Situations a risque :
o Procédure dentaire :

Les procédures a risque impliguent la manipulation de la région gingivale ou périapicale

des dents ou la perforation de la muqueuse buccale.

La ESC a retenue I’antibioprophylaxie que pour les interventions dentaires nécessitant
une manipulation de la gencive ou de la région périapicale des dents ou une perforation de la

mugueuse buccale.

Les recommandations australiennes ont fourni une liste de procédures dentaires
susceptibles de provoquer une incidence élevée de bactériémie et nécessitant toujours une

prophylaxie. Ces domaines sont les suivants :

- Extraction dentaire.
- Chirurgie parodontale, détartrage sous-gingival et planification radiculaire.

- Replantation des dents avulsées.
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- Autres procédures chirurgicales telles que la pose d'implants ou
I'apicoectomie(163)

o Autres procédures :

Les indications pour la prophylaxie de I'El dans les recommandations 2021 de
I'’American Heart Association sont plus étroites que les indications décrites dans les
recommandations précédentes ; la prophylaxie antibiotique n'est pas justifiee pour les
procédures incluant I'échocardiographie Trans aesophagienne,

'eesophagogastroduodénoscopie, la coloscopie ou la cystoscopie.(164)

La prophylaxie contre I'lE n'est pas recommandée chez les patients a risque d'lE pour
d'autres procédures non dentaires, telles que I'échocardiographie Trans cesophagienne,
';esophagogastroduodénoscopie, la coloscopie ou la cystoscopie, en l'absence d'infection

active.(165)
Selon ’ESC les recommandations de la prophylaxie pour les procédures non dentaires :

Procedures pour les voies respiratoires : Les patients a haut risque qui subissent une
intervention invasive sur les voies respiratoires pour traiter une infection établie (c'est-a-dire le
drainage d'un abces) doivent recevoir un traitement antibiotique contenant un médicament

antistaphylococcique.

Procédures gastro-intestinales ou génito-urinaires : En cas d'infection établie ou si une
antibiothérapie est indiquée pour prévenir l'infection d'une plaie ou une septicémie associée a
une intervention sur les voies gastro-intestinales ou génito-urinaires chez des patients a haut
risque, il est raisonnable que le traitement antibiotique comprenne un agent actif contre les

entérocoques.

Piercing et tatouage : Ces tendances sociétales croissantes sont préoccupantes, en
particulier pour les personnes atteintes de cardiopathie congénitale qui sont plus susceptibles
de contracter une EI. Les rapports de cas d'EIl aprés un piercing ou un tatouage sont de plus en

plus nombreux, en particulier lorsque le piercing concerne la langue.(166)
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12.3.  Administration :
12.3.1. Prophylaxie pour les procédures dentaires

Les bactéries les plus courantes a lI'origine des infections respiratoires et dentaires sont
les diverses especes de Streptococcus viridans. L'antibiotique prophylactique recommandé est

I'amoxicilline 2 grammes par voie orale 30 & 60 minutes avant I'intervention.

Selon des recommandations récentes de I'American Heart Association, la clindamycine
n'est plus recommandée comme traitement antibiotique alternatif pour les patients devant subir
des interventions dentaires, en raison des effets indésirables plus graves associés a cette

clindamycine(164)
La céphalexine ou l'azithromycine peuvent étre utilisées chez les patients allergiques a
la pénicilline.

Il existe une nouvelle résistance a la pénicilline du Streptococcus viridians ; par
consequent, le médecin prescripteur doit tenir compte de la résistance dans son domaine de
pratique lorsqu'il prescrit I'antibiotique approprié. En cas de suspicion de staphylocoque doré,

il est recommandé de prescrire de la pénicilline anti staphylococcique ou de la vancomycine

Tableau XI1:Régime d'antibiotiques pour une intervention dentaire selon AHA

Situation Agent Adults Children
Oral Amoxicillin 29 50 mg/kg
Unable to take oral Ampicillin OR 2giMorlV | 50 mg/kg IM
medication or IV
Cefazolin or TgIiMorIV | 50 mg/kg IM
ceftriaxone or IV
Allergic to penicillin or | Cephalexin*t OR | 2 g 50 mg/kg
icilli |
ampiciiin—ora Azithromycin or 500 mg 15 mag/kg
clarithromycin OR
Doxycycline 100 mg <45kg, 2.2
mag/kg
>45 kg, 100
mg
Allergic to penicillin or | Cefazolin or TgMorlv | 50 mg/kg IM
ampicillin and unable ceftriaxonet or IV
to take oral medication
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12.3.2. Prophylaxie pour les procédures non dentaires

Les patients énumérés qui subissent une intervention invasive sur les voies respiratoires
pour traiter une infection établie (exemple : le drainage d'un abceés) doivent recevoir une
antibiothérapie anti-staphylococciques ou des céphalosporines de premiere ou deuxiéme
génération, telles que la céphalexine orale 2 gr (50 mg/kg pour les enfants jusqu'a un maximum

de 2 gr) ou la céfazoline i.v. 1 gr, peuvent étre administrées 30 & 60 minutes avant I'intervention.

Si l'infection touche la peau ou les tissus sous-cutanés, le staphylocoque doré (sensible
ou résistant a la méticilline), les streptocoques béta-hémolytiques ou les staphylocoques a
coagulase négative peuvent étre les agents pathogenes. La vancomycine 15 mg/kg (1-1,5 gr)
administrée en perfusion lente 1 heure avant l'intervention est le médicament de choix pour la

prévention du S.aureus résistant a la méticilline ou du S.epidermidis pathogene.(167)

Prophylaxie recommandée Prophylaxie non recommandée

Procédures dentaires

* Extractions dentaires « Traitement conservateur sans saignement

* Traitement parodontal * Anesthésie locale non intraligamentaire

* Pose d'implants ou réimplantation d'une dent avulsée * Mise en place de digues

* Traitement radiculaire * Prise d'empreinte

* Pose de bagues orthodontiques (sauf brackets) * Retrait du matériel prothétique ou orthodontique
* Anesthésie locale intraligamentaire * Traitement fluoré

* Détartrage * Radiographie

Voies aériennes
* Bronchoscopie au tube rigide * Intubation endotrachéale
* Amygdalectomie et chirugie de la muqueuse respiratoire * Bronchoscopie au tube flexible avec ou sans biopsie

* Myringotomie

Tube digestif
* Ligature/sclérothérapie de varices cesophagiennes * Echocardiographie transcesophagienne
* ERCP! * Endoscopie avec ou sans biopsie

* Chirurgie des voies biliaires

* Chirurgie de la muqueuse intestinale

Systéme uro-génital

* Chirurgie prostatique y compris biopsies « Césarienne, avortement, curetage
* Cystoscopie * Stérilisation

* Dilatation urétrale * Pose/retrait de stérilets

* Accouchement par voie basse * Circoncision

* Hystérectomie transvaginale
Autres

* Fermeture percutanée de shunt cardiaque *» Coronarographie

Figure 42:Procédures nécessitant une prophylaxie de ’endocardite infectieuse chez les

patients a risque(168)
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13. Conclusion :
L’endocardite infectieuse est une maladie grave dont les complications sont mortelles.

Les cocci gram positif, tels que Staphylococcus aureus et Streptococcus spp., ont été
identifiés comme des agents pathogenes les plus courants dans le développement de
I'endocardite infectieuse. L'étude des généralités sur les cocci gram positif a fourni des
informations essentielles sur la biologie, la pathogenése et les mécanismes de virulence de ces

micro-organismes.

Cela a permis de mieux comprendre comment ils colonisent les tissus cardiaques,
adherent aux valves cardiaques et échappent au systéme immunitaire de I'nbte, conduisant ainsi
a l'infection.

L'évolution de I'épidémiologie de I'endocardite infectieuse est en rapport avec le progres

médical vu la hausse des EIl associée aux soins de santé, mais aussi l'augmentation de

I'espérance de vie et les dispositifs électroniques implantables cardiaques.

L'endocardite infectieuse, en tant que maladie qui affecte tout le corps, provoque des

altérations pathologiques spécifiques dans plusieurs organes cibles.

Le diagnostic de I'endocardite infectieuse repose sur les criteres de DUKE, mettant en
évidence l'importance des criteres d’Hémocultures et de 1'imagerie dans I'établissement d'un

diagnostic précis et précoce.

Les avanceées dans les techniques de laboratoire et les méthodes d'imagerie ont contribué
a améliorer la sensibilité et la spécificité du diagnostic, permettant une prise en charge plus

rapide et appropriée des patients atteints d'endocardite infectieuse a cocci gram positif.

Des recommandations publiées par ’ESC ont contribuer a améliorer la prise en charge,
I'utilisation de combinaisons thérapeutiques, l'optimisation de la durée du traitement et

l'identification de nouvelles cibles thérapeutiques selon 1’agent pathogene responsable.

De plus, ils ont insisté sur le rdle de la prévention de I'endocardite infectieuse chez les

patients a risque, et ils ont préeciseé les situations ou I’antibioprophylaxie est indiquées.
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14. Résumé :

Titre : Endocardite infectieuse a cocci gra-positif

Auteur : Handaoui Farouk

Rapporteur : Pr. ZOUHDI Mimoun

Mots clé : Endocardite Infectieuse Cocci Grap positif -complications -Antibioprophylaxie
L'endocardite infectieuse est une infection grave qui affecte la couche intérieure du cceur, en

particulier les valves cardiaques.
Elle reste une affection rare, mais dont la morbidité et la mortalité sont élevées.

Avec le vieillissement de la population et l'utilisation croissante de dispositifs cardiaques
implantables et de valves cardiaques, I'épidémiologie de I'EIl a changé, principalement dans les

pays développés.

Les Cocci gram positif restent les bactéries les plus impliquéesdans 1’EI dont le
mécanisme d’action se base sur I’adhésion a I’endocarde et la formation du biofilm
et des végétations infectés. Ces derniéres peuvent migrer et étre a 1’origine de complications

graves et mortelles (AVC, infarctus splénique ...)
Ses manifestations cliniques sont d’ordre général, cardiaques, et extracardiaques.

Le diagnostic repose principalement sur les criteres de Duke modifiées répartis en mineurs et

majeurs.

Une suspicion clinique précoce et un diagnostic rapide sont essentiels pour permettre lI'accés

aux traitement corrects et réduire les taux de complication et de mortalité.

Un traitement probabiliste doit étre entamé rapidement aprés prélevements bactériologiques
et sera adapté par la suite a 1’agent pathogene.

Une antibioprophylaxie est obligatoire chez les patients a haut risque lors des procédures

dentaires, certaines endoscopies et chirurgies.
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Abstract

Title: Infectious endocarditis with grap-positive cocci
Author: Handaoui Farouk

Rapporteur: Pr. ZOUHDI Mimoun

Key words: Infective Endocarditis — grap positive cocci -complications -Antibioprophylaxis.
Infective endocarditis is a serious infection that affects the inner layer of the heart, particularly
the heart valves.

It remains a rare condition, but one with high morbidity and mortality.

With the ageing of the population and the increasing use of implantable cardiac devices and
heart valves, the epidemiology of IE has changed, mainly in developed countries.
Gram-positive cocci remain the bacteria most involved in IE, whose mechanism of action is
based on adhesion to the endocardium and the formation of biofilm and infected vegetations.
The latter can migrate and cause serious and fatal complications (stroke, splenic infarction,
etc.).

Its clinical manifestations are general, cardiac and extracardiac.

The diagnosis is based mainly on the modified Duke criteria, divided into minor and major.
Early clinical suspicion and rapid diagnosis are essential to allow access to correct treatment
and to reduce complication and mortality rates.

Probabilistic treatment should be initiated promptly after bacteriological sampling and
subsequently tailored to the pathogen.
Antibiotic prophylaxis is mandatory in high-risk patients during dental procedures, some

endoscopies and surgeries.
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