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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne - Clinigue Rovale

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation

Pr. SETTAF Abdellatif Pathologie Chirurgicale

Décembre 1989

Pr. ADNAOUI Mohamed Médecine Interne —Doven de la EMPR

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda Neurologie
Janvier et Novembre 1990

Pr. KHARBACH Aicha Gynécologie -Obstétrique

Pr. TAZI Saoud Anas Anesthésie Réanimation

Février Avril Juillet et Décembre 1991

Pr. AZZOUZI Abderrahim Anesthésie Réanimation

Pr. BAYAHIA Rabéa Néphrologie

Pr. BELKOUCHI Abdelkader Chirurgie Générale

Pr. BENSOUDA Yahia Pharmacie galénique

Pr. BERRAHO Amina Ophtalmologie

Pr. BEZAD Rachid Gynécologie Obstétrique Méd., Chef Maternité des Qrangers
Pr. CHERRAH Yahia Pharmacologie

Pr. CHOKAIRI Omar Histologie Embryologie

Pr. KHATTAB Mohamed Pédiatrie

Pr. SOULAYMANI Rachida Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Pr. TAOUFIK Jamal Chimie thérapeutique

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed Chirurgie Générale Doven de EMPT

Pr. BENSOUDA Adil Anesthésie Réanimation

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza Gastro-Entérologie

Pr. CHRAIBI Chafiq Gynécologie Obstétrique

Pr. EL OUAHABI Abdessamad Neurochirurgie

Pr. FELLAT Rokaya Cardiologie

Pr. IDDANE Mohamed Anatomie

Pr. ZOUHDI Mimoun Microbiologie

Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmijid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Dayen de la EMPA
Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Pr. ESSAKALI Malika Immunologie



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI 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. BOULANOUAR Abdelkrim

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

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doven de la FM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AlIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAQOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID 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 EIl 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.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
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
MIKDAME Mohammed*

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital 1bn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr. ABDELLAH EI Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIJAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie
Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Janvier 2005

Pr
Pr
Pr
Pr

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

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

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

Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed ElI Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila
. AMHAJJI Larbi*
. AOUFI Sarra

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie



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
Pr

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*
. BENZIANE Hamid*

. BOUTIMZINE Nourdine
. CHERKAOQOUI Naoual*

. EL BEKKALI Youssef*
. EL ABSI Mohamed

. EL MOUSSAOQUI Rachid
. EL OMARI Fatima

. GHARIB Noureddine

. HADADI Khalid*

. ICHOU Mohamed*

. ISMAILI Nadia

. KEBDANI Tayeb

. LOUZI Lhoussain*

. MADANI Naoufel

. MARC Karima

. MASRAR Azlarab

. OUZZIF Ez zohra*

. SEFFAR Myriame

. SEKHSOKH Yessine*

. SIFAT Hassan*

. TACHFOUTI Samira

. TAJDINE Mohammed Tarig*
. TANANE Mansour*

. TLIGUI Houssain

. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABOUZAHIR Ali*

. AGADR Aomar*

. AIT ALI Abdelmounaim*
. AKHADDAR Ali*

. ALLALI Nazik

. AMINE Bouchra

. ARKHA Yassir

. BELYAMAN!I Lahcen*

. BJIJOU Younes

. BOUHSAIN Sanae*

. BOUI Mohammed*

. BOUNAIM Ahmed*

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

. EL MALKI Hadj Omar

. EL OUENNASS Mostapha*
. ENNIBI Khalid*

. FATHI Khalid

. HASSIKOU Hasnha*

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie

Médecine interne

Gynécologie obstétrique
Rhumatologie



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

KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani*

Qctobre 2010

Pr
Pr

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

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AlT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
. AMOR Mourad

Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

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
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation



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

. AWAB Almahdi

BELAYACHI Jihane
BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROQOUJ Hasnae

EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed*

LATIB Rachida

MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl

MRABTI Hind

NEJJARI Rachid

OUBEJJA Houda

OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia

REDA Karim*

REGRAGUI Wafa

RKAIN Hanan

ROSTOM Samira

ROUAS Lamiaa

ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna

Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
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



Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan*
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014

Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

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

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Thoracique
Néphrologie
Biochimie-Chimie
Histologie- Embryologie-Cytogénétique
Pédiatrie

Pneumologie

Hématologie Biologigque
Génycologie-Obstétrique
Pharmacologie

Cccv

Médecine Interne
Génécologie-Obstétrique

Pédiatrie

Médecine Légale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Maxillo-Faciale
Biochimie-Chimie
Parasitologie

Pharmacie Clinique
Anatomie
Anesthésie-Réanimation
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AHA

AJl
ANADase

Anti-Dnases B
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Acide acétyle salicylé

American Heart Association
Acrthrite juvénile idiopathique

Anti nicotine adeninedinuléotidase

Anti-streptodornases B

ARPS Arthrite réactive post-streptocccique

ASH Antistreptohyaluronidase

ASK Antistreptokinase

ASLO Antistreptolysine O

ATB Antibiotique

ATCD Antécédents

AVC Accident vasculaire cérébrale

BAV Bloc auriculo-ventriculaire

BBP Benzathine benzylpénicilline

BNR Bas niveau de résistence

CAMP-test : Test de Christie, Atkins, Munch-Petersen

CA-SFM : Comité de I’antibiogramme de la société Francaise de
Microbiologie

CMH ) Complexe majeur d’histocompatibilité

CMI : Concentration minimale inhibatrice

CR : Cardite rhumatismale

CRC : Cardite rhumatismale chronique

CRP : Protéine C réactive



CRP : Streptodornase

ECG : Electrocardiogramme

El : Endocardite infectieuse

EUCAST : European Comittee on Antimicrobial Susceptibility Testing
FA : Fibrillation auriculaire

HLA : Human leucocyte antigens

HNR : Haut niveau de résistence

IC : Insuffisance cardiaque

IEC : Inhibiteur de I’enzyme de conversion
Ig ; Immunoglobulines

IL : Interleukine

IM : Intramusculaire

LCR : Liquide céphalo-rachidien

NETSs : Neutrophil Extracellular Traps

OMS : Organisation mondiale de la santé
PAC ; Pneumonie aigue communautaire
PCV13 ; Vaccin 13-valent contre le pneumocoque
PENI G : Pénicilline G

PNN : Polynucléaires neutrophiles

PYR : Pyrrolidonylarylamidase

RAA ; Rhumatisme articulaire aigu

SGA : Streptocoques du groupe A

SGB : Streptocoques du groupe B

SIC : Inhibiteur streptococcique du complément



SLO : Streptolysine O

SLS : Streptolysine S

SXT : Sulfamethoxazole-Trimrthoprim
TCR : Récepteur du lymphocyte T
TNF ; Tumor necrosis factor

ULN : Upper limit normal

VCAM1 : Vascular cell adhesion protein 1
VO ; Voie orale

VS ; Vitesse de sédimentation

WHF : World heart federation
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Les maladies streptococciques comme la scarlatine, I'érysipéle et la fievre
puerpérale ont été reconnues comme des problémes de santé majeurs pendant
des siecles avant la caractérisation des organismes responsables. Les annees 70
ont marquées 1’historique par la découverte du « Streptocoque » ; la bactérie qui

provoque toutes ces infections [1,2].

Le genre Streptococcus comporte une variété d’especes qui sont a I’origine
de diverses manifestations cliniques. Les Streptococcus pyogenes, Streptococcus
agalactiae et Streptococcus pneumoniae sont les especes les plus impliguées

dans la pathologie humaine.

Le streptocoque du groupe A (SGA), pathogene strictement humain, est la
cause d’une large variété d’infections, allant d’affections bénignes comme la
pharyngite aigue, a des pathologies séveres comme les syndromes de choc
toxiques ou des septicémies. Sa place dans la microbiologie médicale provient
de sa propension a initier deux séquelles non suppuratives : le rhumatisme

articulaire aigu (RAA) et la glomérulonéphrite aigue post-streptococcique [3,4].

Le RAA ou maladie de bouillaud est une complication auto-immune
inflammatoire non suppurative qui se produit 2 a 4 semaines apres une infection

de voies respiratoires supérieures par un SGA, le plus souvent pharyngee [5].

Il est caractérisé par des lésions inflammatoires non suppuratives qui
touchent principalement le cceur et les articulations, tandis que I’atteinte des
tissus sous-cutanés et du systéme nerveux central sont moins fréquentes. Dans sa
forme classique, le RAA est une maladie aigué fébrile qui survient généralement
chez les enfants agés de 5 a 14 ans. La prise en charge de I’affection se fait a

I'nbpital, souvent pour une période de 2 a 3 semaines, le temps de confirmer le



diagnostic et de traiter les symptomes. Bien que la plupart des manifestations
cliniques de la maladie disparaissent pendant ce court séjour a I'ndpital, les
Iésions valvulaires cardiaques peuvent persister. Cette atteinte cardiague
chronique est connue sous le nom de cardiopathie rhumatismale chronique
(CRC) et représente la gravité du RAA [6,7].

Les criteres de Jones décrites en 1944 et recemment modifiees en 2015 par

I’ American Heart Association (AHA) constituent la base du diagnostic du RAA.

L’échocardiographie représente un outil essentiel pour le diagnostic

précoce des lésions cardiaques, ainsi que pour le suivi des séquelles cardiaques.

L’incidence moyenne du RAA a I’échelle mondiale est de 19 pour 100.000
habitants avec une diminution considérable de I’incidence dans les pays
développés [7]. En revanche, cette pathologie reste un probléeme de santé

publique dans les pays en voie de développement notamment au Maroc.

La prévention de cette pathologie, qui se basent sur le traitement des
infections pharyngées et sur ’antibioprophylaxie secondaire pour prévenir les

rechutes, a permis d’améliorer la prise en charge.
Le but de ce travail est :
e Décrire le streptocoque et son diagnostic bactériologique
e Deéterminer son implication dans le RAA

e Etudier les différents moyens diagnostiques, thérapeutiques et
préventifs du RAA.
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|. STREPTOCOQUE

1. HISTORIQUE

En 1873, RIVOLTA a observé des chaines de cocci dans le pus d’un abceés
[8].
En 1879, PASTEUR a mis en évidence les streptocoques chez une patiente

atteinte du sepsis puerpéral.

En 1884, ROSENBACH a attribué a ces cocci le nom de streptocoques
pyogenes.

En 1888, SCHUTZ a été le premier a publier une description détaillée du
micro-organisme [8].

Les liens du streptocoque avec la fiévre puerpérale, I’érysipéle et

I’infection des blessures furent établis des les années 1890. Son role fut

également suspecté des lors dans la fievre scarlatine [9].

En 1902, MARMOREK a remarqué I’auréole d’hémolyse qui apparaissait

autour des colonies des streptocoques cultivées sur gélose au sang de lapin [9].

En 1919, J.H.Brown a proposé une classification des streptocoques basée

sur leur activité hémolytique.
En 1933, REBECCA LANCEFIELD a découvert, d’apres ses études sur les
streptocoques  béta-hémolytiques (B-hémolytiques), qu’ils pouvaient étre

subdivisés en fonction des antigenes de la paroi bactérienne.



Figure 1: Rebecca C. LANCEFIELD (1895-1981) [10].

En 1935, FRY a démontré la pathogeénicité de S .agalactiae avec la

description de trois cas d’infections puerpérales fatales.

Tout au long du XX®™e siécle, d’autres traits phénotypiques des
streptocoques ont été examinés et catalogués donnant lieu a divers schémas de

classification [11].

En 1937, SHERMAN a classé les streptocoques en : pyogenes, viridans,

entérocoques et lactiques [12].



2. RAPPEL BACTERIOLOGIQUE :

2.1 Taxonomie et caracteres généraux :

La famille Streptococcae comporte un ensemble de cocci gram positif. Elle

se compose de 7 genres, parmi eux :

Le genre Streptococcus est un groupe diversifié de 104 especes reconnues
dont les interactions avec les organismes hdétes varient du commensal au

pathogene [13].

» Streptococcus
» Enterococcus

> Lactococcus

Tableau I : Principaux sept groupes d’espéces dans le genre Streptococcus [14].

Pyogénes

Streptococcus
pyogenes
Streptococcus
agalactiae
Streptococcus
dysgalactiaesubsp.
dysgalactiae
Streptococcus
dysgalactiae subsp.
equisimilis

Salvarius

Streptococcus salivarius
Streptococcus
vestibularis

Mitis

Streptococcus
pneumoniae
Streptococcus mitis
Streptococcus oralis

Anginosus

Streptococcus anginosus
Streptococcus
constellatus
Streptococcus
intermedius

Mutans

Streptococcus mutans

Sanguinis

Streptococcus
sanguinis
Streptococcus
parasanguinis
Streptococcus
gordonii

Bovis

Streptococcus
gallolyticus
Streptococcus
pasteurianus
Streptococcus equinus




2.1.1 Caractéristiques morphologiques

Les caractéristiques morphologiques communes a tous les especes du genre
Streptococcus sont les suivantes : cocci gram positifs, immobiles, non sporules,

groupés en chainettes de longeur variable.
2.1.2 Caractéristiques culturaux

Les streptocoques sont des bactéries aero-anaérobies facultatives et
exigeantes qui nécessitent des milieux de culture enrichis en nutriments
(vitamines, acides aminés, bases puriques et pyrimidiques). La gélose au sang
est le milieu de culture de choix avec un optimum thermique a 37 °C. La culture
a des températures supérieures ou inférieures permet la différenciation avec les
genres Enterococcus (supportant une température de 45 °C) et Lactococcus
(cultivant a 10 °C). L’atmosphére anaérobie et la présence de CO, sont
indispensables a la primoculture pour certaines espéces. Le genre Enterococcus
est caractérise par la tolérance aux concentrations salines élevées et dont les

especes sont par ailleurs moins exigeantes [15].
2.1.3 Caractéristiques biochimiques

Les caractéristiques biochimiques des especes sont définit par la recherche

des enzymes spécifiques.

Les streptocoques different des staphylocoques par I’absence de la catalase.



2.2 CLASSIFICATION
La classification du genre Streptococcus repose sur divers critéres.
2.2.1 Classification morphologique

L’aspect des colonies constitue un parametre utile pour différencier les

différentes espéces des streptocoques.
2.2.2 Classification hémolytique

L’hémolysine, une substance produite par certains streptocoques, lyse les
hématies de la gélose au sang. Cette caractéristique permet de les classer selon

I’aspect des colonies sur ce milieu de culture.

v' Streptocoques béta-hémolytique (B-hémolytiques) : entrainent une

hémolyse totale.

v’ Streptocoques alpha hémolytiques (a-hémolytiques) : ’hémolyse
est partielle et se manifeste par 1’apparition d’une zone mal définie

autour des colonies de coloration verdatre.

v’ Streptocoques gamma hémolytiques ou non hémolytiques : ne

produisent aucun changement dans le milieu gélosé.

Pour une meilleure observation de cette hémolyse, les géloses ensemenceées
doivent étre incubées, soit en anaérobiose, soit en atmosphere de 5 a 10% de
CO,. En effet, I'némolysine O, produite par un bon nombre de souches de
streptocoques B -hémolytiques, est oxygénolabile et risque de passer inapergue
lorsque ces germes sont cultivés a la surface de la gelose en présence d'oxygene
[16].



Figure 2: Les différents types d’hémolyse [36].

(A : Absence d’hémolyse, B : Streptocoques a-hémolytiques, C : Streptocoques B-hémolytiques)

2.2.3 Classification de Lancefield

La classification de Lancefield est basée sur la structure antigénique des
streptocoques. Le polyoside C est un antigene spécifique présent a la paroi de la

plupart des streptocoques.

La caractérisation antigénique des streptocoques -hémolytiques se fait par

une méthode rapide d’agglutination sur lame permettant de les subdiviser en

10



fonction de leur réactivité avec des pools d’antisérums qui reconnaissent

spécifiguement les polyosides a la surface bactérienne.

Cette classification est fondée sur la présence ou I’absence de 20 marqueurs
désignés par les lettres A,B,C,D,E,F,G,H,K,L,M,N,0O,P,Q,R,S, T, U,V
qui sont liés a la présence du polyoside C sauf pour les groupes D et N dont

’antigeéne spécifique est un acide téichoique.

Certains streptocoques ne possedent pas I’antigéne polyoside C pour les

classer, ils sont donc nommeés « non groupables ».
2.2.4 Classification biochimique

Les tests biochimiques comprennent les réactions de fermentation du sucre,
les tests de recherche d'enzymes, et les tests de sensibilité ou de résistance a
certains agents chimiques. Ils sont le plus souvent utilisés pour classer les
streptocoques apres observation de la croissance de la colonie et des

caractéristiques hémolytiques.

Ces tests sont utilisés pour les especes qui ne réagissent généralement pas
avec les préparations d'anticorps couramment utilisées pour les substances
spécifiques des groupes A, B, C, F et G. Par exemple, les streptocoques viridans
sont a-hémolytiques ou non hémolytiques et ne réagissent pas avec les anticorps

couramment utilisés pour la classification de Lancefield [18].
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2.3 Epidémiologie
2.3.1 Habitat

Les streptocoques sont des bactéries présentes partout dans
I’environnement ainsi qu’au niveau des muqueuses et des téguments de 1’&tre

humain et des animaux.
2.3.1.1 Streptocoques du groupe A

Le principal réservoir du S .pyogenes est nasal et pharyngé. Cette bactérie
est retrouvée dans la gorge a 1’état de simple portage chez moins de 5% des
individus de la population générale (15 a 25 % des enfants, beaucoup moins
fréquemment chez ’adulte). Elle peut aussi se localiser au niveau gastro-

intestinal, anal ou génital chez la femme [15].
2.3.1.2. Streptocoques du groupe B (SGB)

S. agalactiae est une bactérie commensale du tractus gastro-intestinal et des
voies vaginales retrouvée de fagon asymptomatique chez 20 a 30% des adultes
sains [19].

2.3.1.3. Pneumocoques

Le réservoir de S. pneumoniae est essentiellement le rhinopharynx. La
colonisation nasopharyngee par S. pneumoniae débute dés les premiéres
semaines de la vie. La prévalence de la colonisation passe de moins de 10% au
cours des premiers mois de la vie pour atteindre un pic de 70% a 100% a 1’age
d’un an. Puis elle persiste pendant la deuxieme et la troisieme année de vie et

diminue ensuite pour atteindre des taux inférieurs a 5% chez I’adulte [20].
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2.3.1.4. Streptocoques viridans

Les Streptocoques viridans font partie du microbiote normal de I'homme et

des animaux. lls sont présents dans les voies respiratoires supérieures, les voies

génitales féminines et dans toutes les régions du tractus gastro-intestinal, mais

ils sont plus fréquents dans la cavité buccale [21].

Tableau Il : Habitat de certaines espéces des streptocoques [16].

Especes Groupe Héte Habitat
S. pyogenes A Homme Rhinopharynx, peau
et intestin
S. agalactiae B Bétail, Homme Tractus gastro-
intestinal et génital,
et rhinopharynx
S. dysgalactiae CouG Cheval, Homme Voies respiratoires

subsp. equisimilis
S. mitis, S. oralis,
S. sanguis,
S. gordonii,
S. parasanguis
S. pneumoniae
S. anginosus

S. mutans
S. sobrinus
S. vestibularis
S. salivarius
S. bovis
S. equinus

Non groupable

Non groupable
A, C,F, GouNon
groupable

Non groupable
D

Non groupable

Homme et animal

Homme
Homme

Homme

Homme

Homme et animal

Oropharynx et
tractus intestinal

Oropharynx
Mugqueuses
oropharyngées,
intestinales et
génitales

Oropharynx
Oropharynx

Intestin




2.3.2 Transmission :

Les streptocoques sont transmis par ingestion, inhalation, et voie verticale

materno-feetale [22].
2.3.2.1 Streptocoques du groupe A

La transmission du S. pyogenes est habituellement interhumaine directe,
favorisée par la promiscuité, ce qui explique la survenue d’épidémies dans les
collectivités d’enfants ou de militaires [23,24]. L'exposition d'une personne
réceptive (muqueuse nasale ou orale) aux gouttelettes respiratoires d'une
personne infectée permet la transmission du SGA, ou il provoque une infection
ou persiste a 1’état de porteur chez 1’hote [25,26]. Les autres voies possibles sont
la voie cutanée par contact direct ou indirect (vétements, insectes) et la voie
digestive ; I’ingestion d’aliments contaminés est a 1’origine d’épidémies

d’angine a streptocoques dans des collectivités [27, 28].

* transmitted infection
7% newly acquired infection

carriage
= g

From throat From skin

Figure 3: Mode de transmission du SGA [26].
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2.3.2.2 Streptocoques du groupe B

La transmission materno-feetale de S. agalactiae peut survenir in utéro par
la voie ascendante ou au moment de I’accouchement. Le taux de contamination
du nouveau-né, si la mere est porteuse de SGB, est de 29 a 72 % [29]. Tres
rarement, le nouveau-né peut étre contaminé apres la naissance par le personnel
soignant ou a partir de son environnement : origine maternelle ou nosocomiale
[15,30].

2.3.2.3. Pneumocoques

S. pneumoniae se transmet d’un individu a ’autre a travers les gouttelettes
de Pfliigge provenant des voies aériennes supérieures. La promiscuité, la saison
froide, une infection virale des voies aériennes supérieures favorisent la
transmission de cette bactérie. Elle survient habituellement dans une famille ou

une collectivité, particulierement de jeunes enfants [31].
2.3.3. Répartition géographique
2.3.3.1. Mondiale
2.3.3.1.1 Streptocoques du groupe A

L’infection a SGA est une cause importante de morbidité¢ et de mortalité

surtout dans les pays en voie de développement.

A partir d’une méta-analyse bibliographique et des donnés démographiques
par région fournies par les Nations unies, une estimation mondiale des cas
d’infections a SGA a été effectuée en 2005. Ses principaux résultats sont

rapporteés dans le tableau suivant [32].
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Tableau I11 : Epidémiologie des infections a SGA a 1’échelle mondiale en 2005 [29].

Parametre Estimation minimale
au niveau mondial en 2005

+ Personnes avec séquelles d’'une 18 100 000
infection grave a SGA

+ Incidence annuelle des infections 1 780 ocoo
graves a SGA

+ Déces annuel par infection a SGA 500 000

+ Prévalence des pyoderma a SGA 111 000 000
* Incidence annuelle des pharyn-
gites a SGA 616 000 000

Tableau IV : Estimation du nombre de cas annuel de pharyngites

symptomatiques a SGA [32].

Region Incidence in Population Annval cases in
children (cases 5-14 years children
per person-year)

Less developed countries 0-4 1058 738000 423 495 000
More developed countries 0-15 152 233000 22 835000
Total .. 1210971000 446 330 000

En 2002, I’infection par SGA est la 9°™ cause de décés par infection [32].

Tableau V : Incidence des infections invasives 8 SGA dans certains pays.

Incidence (nombre de cas

Pays oar 100000 habitants) Année ou période d’étude
Canada [33] 1,5 1992-1993
Etats-Unis (Utah) [34] 3,5 2010
France [35] 2,3 2011
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2 .3.3.1.2 Streptocoques du groupe B

A 1’¢échelle mondiale, I’incidence moyenne des infections invasives a SGB
chez les nourrissons de moins de 3 mois est estimée a environ 0,5 cas pour 1000

naissances vivantes [36]. L’incidence varie selon la zone géographique.

S. agalactiae est la premiére cause bactérienne de méningite et de sepsis
néonatales précoces. L’incidence de I’infection néonatale précoce est de 1 a 2
pour 1000 naissances vivantes aux Etats-Unis, de 0,2 a 0,6%o en Asie et de 0,5 a
1,4 %o en Europe. L’incidence de I’infection néonatale tardive est de 0,3 & 1 %o

naissances vivantes aux Etats-Unis [15].

Le taux de colonisation du vagin et/ou du rectum par des SGB chez les
femmes enceintes est assez similaire dans le monde entier, avec quelques
variations allant de 10 a 30% aux Etats-Unis, de 6,5 & 36% en Europe, de 7,1 a
16 % en Asie, de 9,1 a 25,3% au Moyen-Orient et de 11,9 a 31,6% en Afrique
[37].

La prévalence globale de la colonisation maternelle par le SGB est de 12%
en Inde et au Pakistan [38].

L’infection invasive a SGB chez les femmes non enceinte et les adultes a
été documentée dans plusieurs pays, dont les Etats-Unis, la France, Taiwan et
I'Espagne, avec des taux d'incidence allant de 4,4 a 23 cas pour 100 000 adultes.
Des taux d'incidence élevés sont observés chez les patients agés de 60 ans ou
plus [39].
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Bien que les taux de colonisation par le SGB semblent assez similaires
dans différentes régions du monde, la prévalence et la distribution des sérotypes
sont distinctes. La classification des sérotypes est basée sur un polysaccharide
capsulaire qui est un des facteurs de virulence des SGB. Actuellement on
distingue 10 sérotypes. La distribution géographique des sérotypes les plus
colonisateurs est montrée dans le tableau VI [40].

Tableau VI : Distribution géographique mondiale des sérotypes
de SGB les plus fréquents [40].

Les sérotypes colonisateurs les plus Région
fréquents

la, Ib, 11, 111,V L’ Amérique du nord, Etats-Unis, Europe
la Mexique
VI, la Emirats Arabes Unis
\% Egypte
la, VI Malaisie
VI, VI Japon

2.3.3.1.3 Pneumocoques

S. pneumoniae est la principale cause de pneumonie infantile, en particulier
la forme sévére [41].Elle est responsable de méningites graves, sources d’une

mortalité élevée et des séquelles neurologiques lourdes [42].

La pneumonie aigu€é communautaire (PAC) résulte d’une infection du
parenchyme pulmonaire principalement par le S. pneumoniae [43]. A I’échelle

internationale, les taux d'incidence de PAC rapportés varient de moins 0,2 a plus
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de 10/1000 habitants ; mais ces taux sont probablement sous-estimés car une
proportion importante de personnes souffrant de la maladie sont traitées de
maniére symptomatique avec un antibiotique (ATB) standard ce qui explique un

grand manque d’échantillons pour 1’analyse en laboratoire [44].

Aux Etats-Unis, le risque d’infections a pneumocoque était 10 fois plus
élevé chez les enfants de moins de 2 ans que chez les adultes avant 2000.
L’introduction du vaccin antipneumococcique a permis de réduire les infections

invasives de plus de 90% chez les enfants et de moitié chez les sujets ages [20].

En Tunisie, le streptocoque occupe la 2°™place aprés Haemophilus
influenzae dans les méningites purulentes de 1’enfant d’age inférieur a 3 ans
[45].

2.3.3.2 Au Maroc
2.3.3.2.1 Streptocoques du groupe A

La pharyngite constitue une des principales infections due au S. pyogenes.
D’aprés une étude réalisée a Rabat et a Salé sur une période d’un an (mars 2006

a février 2007), le S. pyogenes a été identifié dans 9,3% des cas [46].
2.3.3.2.2 Streptocoques du groupe B

Une étude rétrospective est réalisée a 1I’Hopital Militaire d’Instruction
Mohammed V de Rabat pour étudier 1’épidémiologie des bactéries a gram
positifs sur une période de 4 ans (2012-2016). Le genre Streptococcus représente
31,3% des isolats. Il est largement dominé par le SGB, qui représente a lui seul

22,2% des bactéries a gram positives [47].

19



Selon une étude rétrospective réalisée au centre hospitalier universitaire Ibn
Rochd de Casablanca sur une période de 2003 a 2005, les souches isolées de
SGB de patients adultes était de 82% et dans 40% D’infection était invasive.
Cependant, les souches isolées des nouveau-nés et nourrissons était de 18% et

dans 90,62% des cas I’infection était invasive [48].
2. 3.3.2.3 Pneumocoques

Les infections pneumococciques représentent un probleme majeur de santé
publique pédiatrique au Maroc [64]. Le S. pneumoniae est 1’agent pathogéne le
plus fréquent durant I’enfance [49]. A Marrakech le portage de cette bactérie est
trouvé chez 45,8% des enfants [50]. Les souches invasives chez 1’enfant de

moins de 5 ans représentent 77,5% a Casablanca [51].

En Octobre 2010, le vaccin conjugué 13-valent contre le pneumocoque
(PCV13) a été introduit dans le Programme Marocain de Vaccination pour
prévenir les infections pneumococciques. En juillet 2012, le PCV13 a été

remplaceé par le vaccin conjugué 10-valent (PCV10) [52].
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2.4. Pouvoir pathogéne

Tableau VII : Pouvoir pathogéne des streptocoques chez I’homme [14].

Classification Especes Hémolyse Principaux pathologies humaines
de Lancefield?
A S. pyogenes B Pharyngite, infections cutanées, infection de
plaie, pneumonie nécrosante, conjonctivite,
glomérulonéphrite post-infectieuse,
rhumatisme articulaire
B S. agalactiae B Septicémie néonatale, méningite,
osteomyélite, pneumonie
cP S. dysgalactiaesubsp. B Infection de plaie, cellulite, endocardite,
equisimilis pharyngite, arthrite septique a pyogéne
S. equisubsp. B Septicémie, néphrite
zooepidemicus

D Enterococcus Y Septicémie néonatale, infection intestinale et
Enterococcusfaecalis péritonéale, infection des voies urinaires,
Enterococcusfaecium infections opportunistes
Especes
nonenterococcale
S. bovis

GP S. dysgalactiaesubsp. B Infection puerpérale, endocardite, infection
equisimilis de la peau et des plaies

Non groupable S. pneumoniae o Pneumonie, otite moyenne aigue, sinusite,
méningite

Autres streptocoques e Endocardite, septicémie, infections dentaires,

viridans

S. mitis

S. salivarius
Streptococcus
anginosus group
Streptococcus
mutans group

S. vestibularis

S. parasanguis

infection liée au cathéter intravsculaire

4Les sérogroupes E, F, H, K et V sont rarement associés avec la pathologie humaine
®Les autres streptocoques des groupes C et G sont des causes inhabituelles d’infections humaines
°Certains Streptocoques viridans sont non-hémolytiques et d’autres sont B-hémolytiques
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3. DIAGNOSTIC BACTERIOLOGIQUE
3.1 Diagnostic direct
3.1.1. Prélevements et transport
3.1.1.1 Prélevements pharyngeés

Les prélévements pharyngés sont effectués a 1’aide d’un écouvillon apres
recours a I’abaisse-langue. L’écouvillonnage est réalisé¢ au contact du pharynx,

des amygdales et des zones érythémateuses.
3.1.1.2 Prélévements cutanés

Les preélévements cutan€s nécessitent 1’¢limination de maniere stérile de la
flore superficielle d’une plaie et les crolites avant de frotter la Iésion a 1’aide

d’un écouvillon.
3.1.1.3 Hémocultures

Les hémocultures sont effectuées devant tout signe faisant supposer un

syndrome infectieux accompagné d’un €tat septicémique [53].

Le prélevement doit étre réalisé avec respect d’asepsie. On pratique 2 a 3
hémocultures par 24 heures, espacées de 30 a 60 minutes et on ensemence
généralement deux types de flacons pour chaque préléevement : aérobie et
anaérobie. Certaines souches de streptocoques ont une croissance facilitée par

une atmosphére anaérobie [53].

La ponction veineuse constitue la méthode de prélevement habituelle, les
autres sites de ponction, cathéters veineux ou artériels par exemple, augmentent

le risque de contaminanation [52].
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3.1.1.4 Liquide céphalo-rachidien (LCR)

Le prélevement de LCR se fait habituellement par ponction lombaire dans
I’espace L4-L5 ou L5-S1 et il est recueilli dans trois tubes a hémolyse stériles
[54].

3.1.1.5 Autres prélevements
Des prélevements urinaires, génitaux ou périphériques chez le nouveau-né

peuvent étre réalisés a la recherche du streptocoque. Il faut respecter les

procédures recommandeées pour chaque prélévement.
s Transport

Les échantillons doivent étre acheminés le plus rapide possible au
laboratoire, dans un délai maximal de 2 heures a température ambiante. Si le
délai de transport du prélevement dépasse 2 heures, il est recommandé d’utiliser

un milieu de transport.
3.1.2 Diagnostic rapide directement a partir du prélevement

Des trousses commerciales sont développées pour la détection d’antigénes
ou d’ADN bactérien directement sur le prélévement biologique. La suppression
de I’¢tape de culture permet ainsi de réduire le délai de diagnostic et

d’administration d’un traitement approprié [55].
3.1.3Examen microscopique

Un examen cytobactériologique est réalisé sur les echantillons recueillis qui
montre la présence des cocci gram positifs sphériques ou ovoides, de diametre

inférieur & 2 um, disposés en paires ou en chainettes.
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Les Streptocoques viridans, en particulier, ont tendance a avoir des cellules

plus allongées.

S. pneumoniae apparait en diplocoques lancéolées, appariés par leurs

extrémités pointues et entourés d’une capsule le plus souvent difficile a voir.

SRR O g SRS o RN S SR

L
.
.

N C

Figure 4 : Aspects microscopiques de certains streptocoques (a : S. pyogenes [56],

b: S. agalactiae[57], ¢ : S. pneumoniae [58]).
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3.1.4. Culture

Sur le plan nutritif, les streptocoques sont des microorganismes exigeants
nécessitant plusieurs facteurs de croissance pour se multiplier. Ces nutriments
sont présents dans des milieux gélosés (Columbia ou Trypticase soja) enrichies

par 5% de sang (de mouton, cheval ou de lapin) [55].

Certains especes sont sensibles aux variations de pH et nécessitent donc

d’étre cultivées dans des milieux tamponnés comme le boillon Todd-Hewitt

[55].

Pour une détection spécifique des SGB, deux types de milieux ont été

développés et sont commercialisés [59] :

> Milieu Granada™, utilise la propriété unique des SGB a synthétiser un
pigment orange, récemment caractérisé en tant que granadaene, sur une
gélose qui contient de 1’amidon, des peptones, du méthotréxate, et du

sérum apres incubation a 37 °C sous anaérobiose [59].

» Milieu chromogéne permet la détection spécifique d’un enzyme en
utilisant un substrat chromogeéne. Le milieu StrepBSelect™ favorise la
croissance du SGB grace a sa composition en peptones et en
nutriments. Ce milieu sélectif détecte les SGB qui apparaissent bleu

foncé apres 24 heures d’incubation en aérobiose [38].
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Figure 5 : Aspect des colonies de SGB aprés 24 heures d’incubation dans les milieux
StrepBSelect™ (a gauche) et Granada™ (a droite) [59].

Avant de procéder aux tests d’identification, il faut s’assurer que les cocci gram

positifs sont catalase négatif en utilisant 3% H,O..

Figure 6 : Recherche d’une activité catalase : a gauche catalase négative

(streptocoques) et a droite catalase positive (staphylocoques) [60].
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Aprés 18-24 heures d’incubation dans une atmosphére riche en CO2 a 37°C
sur gélose de sang, les streptocoques forment des colonies. On distingue trois

aspects différents selon le type d’hémolyse :
v Hémolyse compléte : streptocoques B hémolytiques
v Hémolyse incompleéte : streptocoques o hémolytiques
v' Absence d’hémolyse : streptocoques non hémolytiques
3.1.5. Morphologie des colonies :

Les colonies des SGA ont un diamétre d’environ 0,5um, translucides ou
transparentes, et entourées d’une zone de B-hémolyse qui est de 2 a 3 fois le

diametre de la colonie [55,61].

Figure 7: Colonies du S. pyogenes [62].

SGB forment des colonies plus grandes d’environ 1 a 2 um de diamétre et

entourée d’une zone de B-hémolyse tres réduite voire absente [55,61].
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Figure 8: Colonies du S. agalactiae [63].

L’aspect des colonies de S. pneumoniae dépend du degré d’encapsulation.
Les colonies sont lisses si les bactéries sont capsulées tandis que celles ayant

perdu leur capsule sont rugueuses.

Les colonies des pneumocoques ont généralement une taille de 0,5 a 1,5
mm et sont entourées d'une a -hémolyse; elles sont opaques ou grisatres, a bord
régulier, et bombées. En primoculture, les colonies en forme de dome se
creusent au centre sous l'action d'autolysines pour donner un aspect en anneau
déprimé en son centre. Cette forme ombiliquée est spécifique du pneumocoque
[16].
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Figure 9: Colonies du S. pneumoniae [64]

Les streptocoques oraux forment des colonies punctiformes de 0,1 a 0,5 um

de diamétre, souvent entourées d’une a-hémolyse [55].
3.1.6. Test d’identification
3.1.6.1. Sérogroupage et serotypage

Différents kits sont commercialisés afin de déterminer le sérogroupe des
principaux streptocoques rencontres en pathologie humaine (A, B, C, D, F et G)
[34]. lls fournissent des substrats pour une extraction rapide des antigenes et une
agglutination ultérieure par des anticorps spécifiques. Bien qu'il existe une
bonne corrélation entre la présence de certains antigénes de Lancefield et les
especes streptococciques spécifiques, cette corrélation n'est pas de 100 % dans le

cas des antigenes des groupes A, C ou G de Lancefield [62].

Une classification sérologique (sérotypage) est établie en se basant sur la
présence d’une capsule ou I’existence sur la paroi bactérienne de résidus

polyosidiques. Chez S. pneumoniae, il existe une diversité des types capsulaires
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avec plus de 90 sérotypes differents [65]. Les sérotypes ou sérogroupes sont
déterminés par agglutination de particules de latex ou par immunoélectrophorése
a l'aide d'antisérums [51].
3.1.6.2. Test d’orientation

L’identification des streptocoques est basée sur des tests hémolytiques,

sérologiques, physiologiques et biochimiques.
3.1.6.2.1 Sensibilité a la bacitracine

La recherche de la sensibilité a la bacitracine est utile pour I’identification

des SGA B-hémolytiques. Le test est réalisé sur une gélose Columbia au sang

avec un disque imprégné de bacitracine. Le test est considéré positif lorsqu’une

zone d’inhibition apparait autour du disque apres 24 heures d’incubation a 37°C.

Bien que ce test soit simple, peu colteux et assez précis pour
I'identification présumee des SGA, il n'est pas trés spécifique. Plus de 10 % des
souches de streptocoques des groupes C et G ainsi qu’environ 5% des souches

du groupe B sont également sensibles a la bacitracine [61].
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Figure 10 : Test de sensibilité a la bacitracine pour I’identification du SGA [66].

A gauche : test négatif pour S. agalactiae (absence de la zone d’inhibition autour du disque) /
a droite : test positif pour S.pyogenes.

3.1.6.2.2 Test de la sensibilité a Sulfamethoxazole-Trimethoprim
(SXT)

Le SXT permet de distinguer les SGA et SGB des autres streptocoques -

hémolytiques.

Ce test est souvent réalisé en méme temps que le test de recherche de la
sensibilité a la bacitracine car les streptocoques des groupes C et G sont
généralement sensibles au SXT tandis que les SGA et SGB sont résistants [61].

3.1.6.2.3 Test de Christie, Atkins, Munch-Petersen (CAMP-Test)

Le CAMP-Test est effectué pour distinguer les SGB des autres
streptocoques [67]. Le CAMP-factor intensifie 1’activité hémolytique de
I’hémolysine sécrétée par Staphylococcus aureus. La souche étudiée et la

souche de S. aureus sont ensemencées en strie sur une gélose au sang. Elles
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doivent étre perpendiculaires, avec quelques millimetres d'écart. Un test positif,
évocateur de S. agalactiae, se manifeste par un élargissement de la zone
d’hémolyse a la jonction des deux stries [55,68].

Beta-hemolytic strain of
Staphylococcus aureus

“arrowhead”
hemolysis

Test positive
(Group B
Streptococcus)

Figure 11: CAMP-Test [69]

3.1.6.2.4 Recherche de la pyrrolidonylarylamidase (PYR)

Les SGA et les entérocoques possédent une pyrrolidonyl-f-naphtylamine
qui peut étre détectée par N,N-diméthylaminocinnamaldéhyde et donne une
coloration rouge. Ces réactifs sont commercialisés sous forme de kit et fournit

des résultats rapide en quelques minutes [55,61].
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5 PYR +

Figure 12: PYR test [66].

3.1.6.2.5 Test de I’hippurate

Le test d’hydrolyse de I’hippurate est un test utile pour différencier S.
agalactiae des autres streptocoques B-hémolytiques. S. agalactiae posséde
I’enzyme hippuricase qui hydrolyse le sodium pour former benzoate de sodium
et de la glycine. Un test positif, en faveur de S. agalactiae, se manifeste par

I’apparition d’une couleur violacée du bouillon [55,70].

Figure 13: Test de I’hippurate (A : test négatif, B : test positif) [71].
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3.1.6.2.6 Test de résistance a la bile et d’hydrolyse de I’esculine

La gélose bile-esculine permet d’observer la présence d'un halo noir autour
des colonies qui sont capables a la fois de se multiplier en présence de bile et
d'hydrolyser I'esculine. Ces deux caractéres sont partagés par les streptocoques
du groupe D comme S. bovis et S. equinus. Il faut noter que le milieu sélectif
bile-esculine-azide, qui contient 10% de bile de beeuf, permet également la
culture de certaines souches appartenant a d'autres especes de streptocoques
[72].

3.1.6.2.7 Tolerence au milieu salé (NaCl a 6,5%)

La croissance des entérocoques en milieu hypersalé, contenant 6,5 g/1 de
NaCl (propriéte halophile) permet avant tout de les distinguer des streptocoques,

de méme que leur capacité a tolérer la présence de 40 % de bile [72].
3.1.6.2.8 Sensibilité a I’optochine

Seuls les pneumocoques sont sensibles a 1’optochine apres incubation en

atmospheére riche en CO, a 35°C.

(& droite : test positif pour S. pneumoniae, a gauche : test négatif pour streptocoques viridans)

Figure 14 : Test de sensibilité a I’optochine [18].
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Tableau VIII : Caracteres phénotypiques de certaines espéces de streptocoque [61].

SGA SGB Streptocoques | Streptocoques S. Pneumocoques
des groupes C, | dugroupe D | viridans
FetG
Hémolyse B B.y B.y o,y oy a
Bacitracine S R v R v v
SXT R R S S S S
CAMP test - + - = - -
HIPP - i - ; vV _
PYR + - = = - -
Croissance - AY + - - -
en milieu
6,5% NaCl
Optochine R R R R R S
Solubilite - - - - - T

dans la bile
+ : réaction positive, - : réaction négative, R : Résistant, S : Sensible

3.1.6.3. Biologie moléculaire

Les méthodes moléculaires permettent une identification plus précise de la
bactérie. Elle consiste a analyser la séquence codante du gene de [’acide
ribonucléique ribosomique 16S (ARNr 16S). Ce gene est une cible de choix car

il est conservé dans les différentes espéces de bactéries.
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Gram-positive

cocci
Catalase
+ | -
Staphylococci Streptococci
Micrococci |
Colony morphology/hemolysis
l
I I I
f-Hemolytic o-Hemolytic Nonhemolytic
PYR Optochin disk Bile esculin
(bacitracin disk) |
g | R S [ | R + -
©) | | ®) Streptococcus pneumoniae Bile esculin®
Group A Hippurate hydrolysis
(Streptococcus (CAMP test) N I_I_l _
pyogenes) _ .
i I_I_l R PYR Viridans group Nnnhemolyt_lc
(+) (-) g streptococei
. , (6.5% NaCl)
Group B Bile esculin
(Streptococcus agalactiae) |
+ —_
PYR® p-Hemolytic streptococi; PYR
(6.5% NaCl) not group A, B, or D (6.5% NaCl)
X |_|_| : I_I_I -
- i ~
(+) ) + _ (+) ()

Enterococcus spp.

Group D

Group D

(+) I__l (-) Enterococcus spp.

Enterococcus spp. Group D

*Perform additional tests if isolate is from nonrespiratory source.

Figure 15: Démarche diagnostique pour I’identification du streptocoque [70].
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3.2Diagnostic indirect

Le diagnostic sérologique (diagnostic indirect) est basé sur le dosage des

anticorps spécifiques dirigés contre les enzymes produits par les SGA.

Diftérents kits de diagnostic sont commercialisés et I’interprétation des
résultats différe en fonction de la technique utilisée et d’autres facteurs tels que

I’age et I’origine ethnique.

L’interprétation est faite a partir des résultats de deux prélévements
effectués a 15 jours d’intervalle avec observation de la cinétique d’apparition

des anticorps.

Cette méthode donne un diagnostic tardif car les anticorps prennent du

temps pour apparaitre.

Les antistreptolysines O (ASLO) apparaissent 8 a 10 jours aprés une
infection aigue, atteint son maximum en 3 a 4 semaines et nécessite 2 a 4 mois
pour revenir & la normale. La présence du cholestérol et des B lipoprotéines
tissulaires dans les serums hyperlipémiques peuvent donner des taux faussement
positifs d’ASLO.

Les antistreptodornases (ASD) présentent une cinétique légérement
différente. Ils apparaissent vers la 3™ semaine, atteignant un taux maximal
entre 6 et 8 semaines, et le retour a la normale peut s’étaler sur une année. Ils
sont toujours augmentés, tant lors des infections cutanées que lors des infections

mugueuses [55].

Le streptozyme® est un réactif commercial détectant la présence de 5
anticorps antistreptococciques: ASLO, ASD, antistreptohyaluronidase (ASH),
antistreptokinase (ASK), anti nicotine adeninedinuléotidase (ANADase) [73]. Il
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présente certains avantages en détectant plusieurs anticorps en un seul test. En
revanche, bien qu’il détecte différents anticorps, il ne permet pas de déterminer
lequel a été détecté.

Le dosage des anticorps antipneumococciques (anticapsulaires) ne fait pas
partie de la routine ; il n'est actuellement pratiqué qu'en contréle post-vaccinal.

Le dosage des antipolyosides C aurait un certain intérét [16].

Tableau IX : Principaux enzymes élaborées par les SGA et leurs propriétés [37]

ENZYMES

Streptocoques producteurs

Propriétés

Anticorps spécifiques

Streptolysine 0

Groupes A. C, G
(nombreuses souches
de streptocoques A)

- Toxique cytolytique
(érythrocytes...)
- Inactivee par l'oxygéne

Antistreptolysine 0
(ASLO)

- Active sous forme réduite

Désoxyribonu- Groupe A : toutes les Dépolymérise 'ADN Antidésoxyribonucléase
cléase on souches plus quelques (ADNase) ou Anti-
Streptodomase autres groupes (CG) streptodornase B

Streptokinase ou

Groupes A, C, G:

- Action fibrinolytique

Antistreptokinase(ASK)

Fibrinolysine nombreuses souches (active le plasminogene
Groupes B et F : en plasmine)
quelques souches
Hyaluronidase Groupe A : surtout types Hydrolyse l'acide Antistreptohyaluro-
4et22 hyaluronique nidase (ASH)
Groupe B. Cet G:
quelques souches
Nicotmanude- Groupe A : certains types Clive le co-enzyme 1 Antistreptonicotinamide
Adénine- (3-4-12) NAD Adéninedinucléotidase
Dinucléoridase Groupe C et G : quelques (ANADase)

souches
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4. SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES (ATB)
s Méthode d’étude : Antibiogramme

L’antibiogramme est a réaliser selon les recommandations du comité de
I’antibiogramme de la sociét¢ Francgaise de Microbiologie (CA-SFM) et
"European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing" (EUCAST).

D’aprés les derniéres recommandations de CA-SFM/EUCAST 2021, le
milieu recommandé pour étudier la sensibilité des streptocoques aux ATB, par
technique de diffusion, est la gélose Mueller-Hinton additionnée de 20 mg/L B-
nicotinamide adénine dinucléotide (B-NAD) et de 5% de sang de cheval lysé «
MH-F ». Une incubation de 16 a 24 heures a 35 = 2 °C en atmosphere de 5%
COest réalisée [74].

4.1 Béta-lactamine (B-lactamine)

Les B-lactamines restent les molecules de choix pour traiter les infections
causees par les streptocoques. Dans la mojorité des cas, les différentes especes

du streptocoque sont sensibles a la pénicilline G (PENI G).

La sensibilité a la PENI G est definie par une concentration minimale

inhibatrice (CMI)= 0,125 mg/L pour les streptocoques des groupes A, B, Cet G

selon CA-SFM /EUCAST, tandis que pour les S. pneumoniae cette sensibilité
est définie par une CMI = 0,064mg/L [74].

Récemment, Vannice et al. ont identifié deux souches apparentées du S.
pyogenes qui avaient des CMI 8 fois plus élevées pour I'ampicilline et
I'amoxicilline et 3 fois plus élevees pour le céfotaxime, indiquant une sensibilité
réduite a ces ATB. Les deux souches présentaient la méme mutation non

synonyme (altération des acides aminés) dans le gene codant pour la protéine 2X
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de liaison a la penicilline (pbp2x) [75]. Ces souches ont éte recueillies chez des
patients ayant des antécédents (ATCD) d’utilisation importante et répétitive des

B-lactamines [76].

Plus récemment, une sensibilité réduite de certaines souches de SGB a la
pénicilline et a d'autres antibiotiques p-lactamines a été documentée aux Etats-
Unis et au Japon. Elle a été expérimentalement attribuée a des mutations
ponctuelles dans les protéines de liaison a la pénicilline (par exemple : PbP2x),
ce qui rappelle les mutations de premiere étape dans I'évolution de la résistance

des pneumocoques a la pénicilline il y a plusieurs décennies [38].

Dans les années 1970, les souches de pneumocoques resistantes a la
pénicilline ont été détectées pour la premiere fois et se sont ensuite répandues

dans le monde entier [77].
4.2 Aminosides

Il existe une résistance naturelle de bas niveau (BNR) des streptocoques
aux aminosides qui sont inactifs seuls. Ils sont synergiques et bactéricides
lorsqu’ils sont associés aux B-lactamines, mais I’acquisition d’une résistance de

haut niveau (HNR) abolit cet effet synergique bactéricide [78,79].

Selon la CA-SFM/EUCAST, la résistance a la gentamicine de la souche

étudiée du streptocoque est définie comme suit [74] :

> Sila CMI est = 256 mg/L : la souche est dite sauvage (BNR) et la

synergie avec les B-lactamines est possible.

» Si la CMI est = 256 mg/L : la souche a acquis un HNR a la

gentamicine.
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4.3 Macrolides

Les macrolides représentent une alternative importante pour les patients
allergiques aux [-lactamines. Cependant 1’utilisation répandue de ces ATB est

associée a I’augmentation de résistance des streptocoques.

La résistance acquise aux macrolides est due a deux principaux
mécanismes : modification de la cible suite a la méthylation ribosomale, et

I’efflux des ATB par une protéine membranaire codée par le géne mefA [38,80].

Des taux élevés de résistance aux macrolides >25% chez S. pyogenes ont

été signalés en Coree, a Taiwan, en Espagne et en Italie [80].

Au cours de la derniére décennie, une augmentation significative des taux
de résistance du S. agalactiae aux macrolides et aux lincosamides dans les
infections invasives néonatales et celles des adultes ont été rapportés dans
plusieurs pays. L’émergence de clones résistants peut refléter 1’impact
d’utilisation a long terme des ATB en prophylaxie intrapartum pour prévenir les
maladies néonatales a SGB, ainsi que des doses élevées et des traitements

prolongeés chez les personnes agées [81].

Dans de nombreux pays européens, le taux de résistance des pneumocoques
aux macrolides a dépassé le niveau de résistance a la pénicilline G. Des taux de
résistance a I'érythromycine A supérieurs a 20 % sont signalés en France, en
Espagne, en Pologne, en Gréce et au Portugal, tandis que des taux de résistance

nettement plus faibles sont documentés en Allemagne et en Suisse [82].
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4.4 Glycopeptides

Les glycopeptides sont représenté par deux molécules : la vancomycine et
la teicoplanine, qui sont actifs sur les bactéries gram positif.

Les streptocoques A, B, C, G et la majorité des souches des streptocoques
viridans sont sensibles [83].

Bien que la résistance a la vancomycine ne soit pas connue chez S.
pneumoniae, le phénomene de tolérance a la vancomycine a été observé chez
quelques souches. La tolérance a la vancomycine a été definie comme une
concentration bactéricide minimale (CMB) 32 fois supérieure a la concentration
minimale inhibitrice (CMI). Cette tolérance a été liée a I'echec du traitement
dans de nombreux cas [84]. La tolérance du S. pneumoniae a la vancomycine
est importante car cette tolérance est considérée comme un phénotype
précurseur de la résistance [85].

4.5 Fluoquinolones

Les streptocoques ont une résistance naturelle aux quinolones de premiéere
génération [88].

Récemment, deux isolats cliniques de S. pyogenes présentant une résistance
élevée aux fluoroquinolones ont été découverts. La résistance a S. pneumoniae
est également apparue dans la communauté [87,88].

4.6 Tetracyclines

Les tétracyclines sont des ATB a large spectre couvrant les bactéries a
gram positif et a gram négatif.

Le pourcentage des S. pyogenes résistant aux cyclines est trés variable,
tandis que pour S. agalactiae plus de 80% des souches sont résistants [79].
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Il. RHUMATISME ARTICULAIRE AIGU

1. HISTORIQUE

Le RAA est une maladie connue depuis I’antiquité. HIPPOCRATE I’a
désigné par le nom « d’arthrite » et fit le premier a décrire ses signes : douleurs
articulaires avec fievre atteignant surtout les sujets jeunes. En revanche, le RAA

avait été confondu avec la goutte.

Vers la fin du XVI°m siécle, GUILLAUME DE BAILLOU (1538-1616) a

introduit le mot rhumatisme pour distinguer le RAA de la goutte.

En 1812, WILLIAM CHARLES WELLS (1757-1817) a établit la relation

entre le RAA et les lésions valvulaires cardiaques.

En 1836, JEAN BAPTISTE BOUILLAUD (1796-1881) a décrit, dans son
ouvrage intitulé « Nouvelles recherches sur le RAA », « la loi de coincidence »
qui concerne «la coincidence d’une endocardite, d’une péricardite ou d’une

endo-péricardite avec le RAA (maladie de bouillaud) ».

Figure 16: JEAN BAPTISTE BOUILLAUD (1796-1881) [89].
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Depuis 1880, J. K. FOWLER et d’autres auteurs ont noté le lien entre les

angines et le RAA, mais sans confirmation de cette association [9].

En 1904, KARL ALBERT LUDWIG ASCHOFF (1866-1942) a découvert

des nodules particuliers au niveau du myocarde et qu’il considére comme

pathognomonique de 1’affection.

SCHLESINGER en 1930, COLLIS et SHELDON en 1931 ont étudié des
¢pidémies de RAA. Ils ont confirmé I’existence d’une période de latence entre
I’angine et ’atteinte du rhumatisme. COLLIS a montré en outre que I’affection
pharyngée qui précéde la crise rhumatismale est causée par un streptocoque

hémolytique [90].

En 1932, ALVIN F. COBURN (1899-1975) a démontré que I’infection de

la gorge par le streptocoque hémolytique est a ’origine du RAA.

Figure 17 : ALVIN F. COBURN (1899-1975) [10].
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L’¢tude de REBECCA LANCEFIELD sur la classification des
streptocoques hémolytiques joue un réle important dans les recherches. Ainsi

que la méthode de titrage des antistreptolysines développée par E. W. TODD.

En 1944, Les criteres diagnostiques de RAA ont été élaborés pour la
premiére fois par Jones et ont été modifiés depuis en 1965, 1984,1992, 2002,
2005 et réecemment en 2015 [91].

Figure 18 : T. DUCKETT JONES (1899-1954) [89].

L’introduction des ATB apres la deuxieme guerre mondiale a permis de
développer les stratégies thérapeutiques.
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2. EPIDEMIOLOGIE
2.1 Agent pathogene et ses facteurs de virulence

Le RAA est une réaction auto-immune déclenchee par les SGA -
hémolytiques. Ces derniers possédent une variété de facteurs de pathogénicité
qui alterent la réponse inflammatoire.

CELL SURFACE SECRETED EXOPROTEINS

Surface anchored proteins

M protein, Superantigens (SPEA, SMEZ etc)
Fibronectin binding proteins f Streptolysin S
Protein GRAB Streptolysin O
C5a peptidase

SpyCEP

EndoS
IdeS

Peptidoglycan ga] Cysteine Protease (SPEB)

DNases
Lipoteichoic acid A Serum opacity factor
Hyaluronic acid capsule Protein SIC

Carbohydrates, sugars SpyCEP

Figure 19: Facteurs de virulence du S. pyogenes [92].

2.1.1. Facteurs de virulence constitutionnels

2.1.1.1 Capsule

Le SGA est enveloppé dans une capsule d'acide hyaluronique qui joue le
role d’un facteur de virulence accessoire ; en retardant la phagocytose par les
polynucléaires neutrophiles (PNN) et les macrophages de I'h6te [93].

Des études revelent que la capsule du SGA n'est pas seulement une
adhésine non protéique, mais qu’elle peut €galement étre décrite comme un
facteur de virulence associé aux infections invasives et a leurs séquelles graves
comme la CRC. Des études menées aux Etats-Unis ont conclu que les épidémies
de RAA étaient associées a la propagation de souches hautement encapsulées
principalement les souches de sérotype M18 [94].
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Hyaluronic acid
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Figure 20: Capsule du SGA [95].

2.1.1.2. Acide lipoteichoique

L'acide lipoteichoique, composant de la paroi cellulaire du SGA, contribue
a 1’adhésion initiale des SGA aux cellules 1’hdte et permet ensuite a d’autres

adhésines de favoriser une liaison de grande affinité [93,94].
2.1.1.3. Protéine M

Elle est considérée comme le principal facteur de virulence du SGA, gréace

a son réle antiphagocytaire [93].

C’est une protéine, d’aspect filamenteux, composée de deux chaines
polypeptidiques enroulées en hélice alpha. Chaque chaine est constituée de
quatre blocs répétés (étiqueté de A a D) qui different en taille et en séquence
d’acides aminés. La région répétée A étant hypervariable et les régions répétées
B étant semi-variables. Les blocs C et D sont hautement conserves parmi les
sérotypes du SGA. L’extrémité C-terminale, ancrée a la surface bactérienne,
traverse et pénetre la paroi cellulaire. La partie N-terminale constitue une région
hypervariable qui est responsable de la spécificité des types. On décrit plus de
80 sérotypes de SGA et plus de 200 génotypes emm [15, 93, 94, 96].

48



Hypervariable <

\‘anwle";

Conserved < 1

‘B‘\‘
‘\“""C

PN SO

P

~y
N

\\\'«\“““~“’c

AN \*‘N\\\

~

;A \

Ahniann

AR

ey {\"\\\g\\

TS

A
A

Y
VI

43

> Peptidogiycan

> |

IR CARRARA
'

il

\

\
(Y  Membrane

49

Figure 21: Caractéristiques structurales de la protéine M6 [97].

La protéine M joue un rdle clé et important dans :
» L’adhésion et I’invasion tissulaire du SGA

» L’inhibition la voie alterne du complément et la phagocytose

> Les chocs toxiques en favorisant la dégranulation des polynucléaires

Les sérotypes de la protéine M qui sont associés au RAA sont : M1, M3,
M5, M6, M11, M12, M14, M17, M18, M19, M24, M27, M29, M30, M32, M41




2.1.1.4. Protéines liant la fibronectine

La fibronectine relie les adhésines bactériennes aux intégrines exprimées a
la surface des cellules épithéliales. Tous les streptocoques expriment des
protéeines de liaison a la fibronectine, mais la capacité de ces protéines a se lier a
la fibronectine est différente. SGA posséde au moins 11 protéines distinctes dont
la protéine F et plusieurs proteines M. Certaines d'entre elles sont présentes dans
un grand nombre de sérotypes, tandis que d'autres, comme les protéines M1 ou

M3, sont exclusivement exprimées par les sérotypes M1 ou M3 [94, 99].
2.1.1.5. Cbha peptidase

La C5a peptidase détruit les signaux chimiotactiques, qui attire initialement
les neutrophiles vers les sites d'infection, en clivant le composant du
complement C5A [1].

2.1.2 Facteurs de virulence sécreétés par les SGA
Les SGA produit une variété de toxines extracellulaires.
2.1.2.1. Streptolysines

La plupart des SGA produisent deux hémolysines distinctes : streptolysine
O (SLO) et streptolysine S (SLS).

La SLO est une hémolysine labile a I’oxygéne (d’ou le O). Elle est
antigénique et induit la production d’anticorps spécifiques nommés les ASLO
qui détruisent les membranes érythrocytaires, ainsi que celles de nombreuses

cellules comme les polynucléaires et les plaguettes.
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La SLS est une hémolysine oxygene stable ; car elle n’est pas inhibée en

présence d’oxygene. Contrairement a la SLO, elle est non antigénique et

cytotoxique [1, 15, 100].
2.1.2.2. Streptokinase

C’est une protéine a chaine unique de 414 acides aminés. Elle active le
plasminogéne dont 1’activité fibrinolytique favorise la dégradation de la matrice
extracellulaire et des réseaux de fibrine produits par 1’héte pour isoler

I’infection [99,101].
2.1.2.3. Streptodornase (Dnase)

Les Dnases de S. pyogenes constituent un facteur supplémentaire qui
contribue a la pathogénicité de la bactérie. Huit Dnases ont été identifiées :
SpnA, spdB, sdal, sda2, spdl, spd3, spd4, et sdn. SpnA et spdB se retrouvent
dans tous les isolats de S. pyogenes, tandis que les six autres Dnases ne sont

présentes que dans certaines souches de S. pyogenes.

Pendant l'infection, les neutrophiles libérent des protéines de granules
antibactériennes et de la chromatine pour créer des pieges extracellulaires
(Neutrophil extracellular traps : NETs). Les NETs se fixent aux bactéries et
degradent leurs facteurs de virulence. Les DNases sécrétées dégradent la
chromatine des NETs permettant ainsi aux SGA d'échapper a la dégradation de

leurs facteurs de virulence [101].
2.1.2.4. Hyaluronidase

Enzyme capable de dégrader I’acide hyaluronique de la matrice
extracellulaire des tissus conjonctifs intervenant ainsi dans la diffusion tissulaire
du SGA.
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2.1.2.5. SpeB

Spe B, initialement prise pour une exotoxine pyrogénique, est une cystéine
protéase. Elle est dotée d'une activité endopeptidase et d'une spécificité de
substrat. Elle dégrade la matrice extracellulaire de I'ndte, les immunoglobulines
(19), les composants du complement, déstruisant ainsi le systeme de défense de
I'ndéte. En outre, SpeB régule d'autres protéines streptococciques en les
dégradant ou en les libérant de la surface bactérienne [99, 102, 103].

2.1.2.6. Inhibiteur streptococcique du complément (SIC)

C’est une protéine sécrétée par certaines souches de S. pyogenes,
notamment les sérotypes M1. SIC inhibe le complexe d'attaque membranaire du
complement (C5B-C9) par inhibition de l'insertion de C5b67 a la membrane
cellulaire de I’hote [1, 101].

2.1.2.7. Toxines superantigeniques streptococciques

Les superantigénes sont des molécules solubles non glycosylées. Ces
exotoxines sont capables d’établir un lien entre le récepteur d’un lymphocyte T
(TCR) et le complexe majeur d’histocompatibilit¢é (CMH) de classe II d’une
cellule présentatrice d’antigéne (macrophage, monocyte...), sans que celui-Ci ne
présente aucun antigéne microbien a sa surface. Le lymphocyte T, dont le TCR a
spécifiquement reconnu I’antigéne étranger présenté par le CMH Il du
phagocyte, est le seul activé lors d’une infection. Quand les superantigénes sont
produits par la bactérie, tous les lymphocytes T sont activés de maniere
anarchique, sans reconnaissance spécifique. Cette activation entraine une
sécretion massive et incontr6lée de cytokines pro-inflammatoires dans le but de
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désorganiser le systeme immunitaire pour le rendre inefficace tels que tumor
necrosis factor (TNF) a, TNF y, I’interleukine (IL) 6, IL-1pB, IL-2 [92, 99, 104].
Onze superantigenes distincts de S. pyogenes ont été décrits : speA, speC,
speG, speH, spel, spel, speK, speL, speM, ssa, et smeZ. Tous possédent une
séquence N-terminale qui est clivée a la surface cellulaire bactérienne pour

permettre la sécréetion extracellulaire [92].

Tableau X : Récapulatif des facteurs de pathogénicité du SGA [1]

Facteurs de virulence du SGA

Molécules de surface cellulaire Molécules excrétées
<+ Proteine M <+ Streptolysines
<+ Protéines de liaison a la fibronectine <+ Streptokinase
<+ Cba peptidase <+ Superantigénes
+ Capsule d'acide hyaluronique + Protéine SIC

+ SpeB (cystéine protéase)

2.2. Facteurs de risque
2.2.1. Infection récente due aux streptocoques du groupe A

L’exposition au SGA est indispensable pour développer le RAA. Un tiers a

deux tiers des cas du RAA rapportent la notion d’une pharyngite récente.

Les infections cutanées a SGA (impétigo) peuvent également entrainer le

RAA directement ou par I’intermédiaire d’une pharyngite [105].
2.2.2. Age

Le RAA est une pathologie de ’enfant et de I’adolescent. Elle touche en
grande partie les enfants agés de 5 a 14 ans, et les premiers épisodes peuvent
toucher des enfants encore plus jeunes que cela. Cependant, les épisodes initiaux
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peuvent également survenir chez des adolescents et des adultes plus agés, bien

que les cas chez les personnes de plus de 30 ans soient rares.

Les épisodes recurrents affectent généralement les enfants, les adolescents
et de jeunes adultes, mais sont rarement observés au-dela de 35-40 ans. Etant
donné que la CRC résulte souvent de dommages cumulatifs, le pic de prévalence
de la CRC se situe dans la vingtaine et la trentaine, méme si, le fardeau de la

CRC chez les enfants et les adolescents reste important [6, 106].

2.2.3. Sexe

D’apres la majorité des études, le RAA touche les filles et les gargons de
facon égale. Cependant, le risque CRC est 1,6 a 2 fois plus éleve chez les
femmes [107].

2.2.4. Environnement et niveau socio-économique

Les facteurs environnementaux influencent la survie et la transmission du
SGA nécessaire pour le développement du RAA [105]. Cette affection est

corrélée a la pauvreté, la mauvaise hygiéne et au niveau socio-économique bas.

Parmi les principaux facteurs de risque de I’environnement, on note : le
surpeuplement des résidences, le partage des lits, la mauvaise hygiéne buccale,
I'exposition a la fumée du tabac, les piqires d’insectes et les plais cutanées
[108].

Le froid et I’humidité sont des facteurs liés au logement qui augmentent le

risque de transmission du SGA [105].
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2.2.5. Facteurs en rapport avec le systeme de santé

L’insuffisance des ressources pour assurer des soins de santé¢ de qualité,
une qualification inadéquate des agents de santé, et un niveau médiocre de
sensibilisation communautaire a la maladie sont des facteurs qui attribuent a

I’augmentation du risque du RAA au sein des populations [109].
2.2.6. Nutrition

De nombreux aspects nutritionnels pourraient potentiellement contribuer au
risque du RAA, y compris I'état nutritionnel général et I'apport inadéquat en
micronutriments, comme la vitamine D. Certaines études montrent une

association entre le RAA et un poids corporel faible [108].
2.2.7. Saison

L'incidence la plus élevée du RAA est en hiver, suivi de pres par I'automne,

puis I'été et le printemps [108].
2.2.8. Facteurs liés a I’hote

Le caractéere antigénique et familial a été suspecté depuis plus d'un siecle.
Un certain nombre de polymorphismes génétiques ont été significativement
associes au RAA et a la CRC. Différentes associations entre les antigenes
human leucocyte antigens (HLA) de classe Il et le RAA ont été observées dans
plusieurs populations. Les génes HLA de classe Il codent pour des protéines de
surface cellulaire qui présentent lI'antigene au TCR et déclenchent des reponses
immunitaires adaptées [108]. Des études récentes ont trouvés une plus grande
fréquence des HLA-DR1, HLA-DR4, HLA-DR7, HLA-DWS53 chez les malades

que dans la population genérale [110].
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Figure 22: Pathogénie du RAA [111].
2.3. Répartition géographique
2.3.1. A I’échelle mondiale

La distribution géographique de I’incidence du RAA est variable selon le

niveau de développement du pays.

Durant la deuxiéme moitié du 20°™ siécle, les régions les plus développées

industriellement ont connu un déclin marqué du RAA et de la CRC. Cette

diminution de I’incidence du RAA est due a ’amélioration des conditions de

vie, I'accés aux soins médicaux, et l'utilisation généralisée d'/ATB pour traiter la

pharyngite aigué. Méme en cas d’épidémies occasionnelles, le RAA reste rare

dans la plupart de ces pays. En revanche, I'incidence de RAA et la prévalence de
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la CRC dans les pays tropicaux et a faible revenu, et en particulier dans les

populations indigénes minoritaires, restent une préoccupation majeure [112].

Une étude réalisée en 2005 a conclu qu'il y avait environ 471 000 cas de
RAA chague année (336 000 chez les enfants agés de 5 a 14 ans), 15,6 a 19,6

millions de cas prévalent de CRC et environ 350 000 décés annuels dus au RAA

ou a la CRC ; presque tous les déceés sont survenus dans des pays a revenu faible

ou intermédiaire [6].

L'épidémiologie de la CRC varie selon les régions, avec une prévalence

particulierement élevee en Afrique et dans la région du Pacifique, mais aussi en

Amérique latine, au Moyen-Orient et en Asie [107].

Change in age-
standardized prevalence |
of RHD (1990-2013)
B >20% decrease
® 10-20% decrease
5-10% decrease
<5% decrease
<5% increase
¥ 5-10% increase
# 10-20% increase
8 >20% increase
No data available
Number of prevalent
cases of RHD (2013)
¢ <50,000
® <100,000
® <500,000
@ <1.000,000

@ <2.500.000
@ <5.000.000

. <8,000,000
. >8,000.000

Figure 23: Préevalence de la CRC [6].
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Si 1-5% des personnes atteintes de CRC meurent chaque année, le nombre
estimé de déces dus a la CRC varie entre 233 000 et 294 000 par an [32]. La
Chine et I’Inde représentent plus de la moitié¢ des déces dus a la CRC [105].

Le nombre d'individus atteints de la CRC est estime a 18 millions en 1990,
23 millions en 2000 et 30 millions en 2016. Cette augmentation est due
principalement a des facteurs démographiques plutdt qu'a des réelles
augmentations de la prévalence par age [105].

Tableau XI : Progression de la mortalité due a la CRC
chez les personnes agées de 0 a 69 ans (2000-2016) [105].

GLOBAL BURDEN OF DISEASE
2000 2016
Mortality Mortality

Deaths rate® Deaths rate® AARC
Global 240,000 41 180,000 2.5 —2.9%
High-income countries 10,000 1.1 7900 0.77 —2.1%
Upper-middle-income 83,000 3.8 44,000 1.8 —4.4%
counties
Lower-middle-income 130,000 5.8 110,000 3.9 —2.5%
countries
Low-income countries 13,000 3.3 12,000 1.9 —-3.2%

2 Exprimé par 100 000 habitants/an

AARC : Taux moyen de variation annuelle
2.3.1.1. Dans les pays développés
 Italie

Le RAA semble étre une maladie rare mais non négligeable non seulement
en Lombardie, ou environ 4 cas pour 100 000 enfants nécessitent une

hospitalisation a cause de cette affection ou de ses complications, mais aussi
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dans d'autres pays européeens. Dans les Abruzzes, une autre région italique, 88
cas ont été trouvés au cours de la période 2000-2009 avec un taux d'incidence

annuel moyen de 4,10 cas pour 100 000 enfants [113].
¢ Australie :

L’incidence annuelle du RAA est de 194 pour 100.000 habitants dans les
populations aborigénes, tandis qu'une incidence annuelle <5 pour 100.000 chez

les populations australiennes non aborigénes est notée [114].

Un taux global de diagnostic du RAA dans la population australienne
aborigéne était de 72 diagnostics pour 100 000 habitants. Les enfants agés de 5

a 14 ans étaient les plus fréqguemment touchés [115].

La prévalence estimée pour la CRC définitive chez les enfants australiens
varie de < 1 pour 1000 habitants chez les enfants a faible risque, et de 33 a 50
pour 1000 personnes dans les populations a haut risque [116]. Actuellement, la
population australienne aborigéene représente les taux les plus élevés au monde
de RAA et de CRC [117].

+* Nouvelle Zélande :

Au cours de la période 2000-2018, le taux moyen d’hospitalisation initiale
pour RAA est de 3,4 cas pour 100.000 habitants avec un taux moyen
d’hospitalisation récurrente de 0,4 cas/100.000 habitants. La plupart des
premieres admissions du RAA (93,4 %) concernent les sujets ages de moins de
30 ans avec une prédominance chez les Maori et les insulaires du Pacifique
(92,6 %). Pour les enfants agés de 5 a 14 ans, les taux du RAA chez les Maori
(35,9 cas/100.000 habitants) et les Insulaires du Pacifique (79,6/ 100.000

habitants) sont similaires aux taux de nombreux pays a faible revenu [118].
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L’incidence annuelle du CRC est de 14,3 pour 100.000 habitants. Durant la
période 2000-2016, un total de 2435 déces a été attribué a la CRC avec une
moyenne de 143 déces par an [118].

2.3.1.2. Dans les pays en voie de développement

L'Afrique est une région ou la prévalence de la CRC est la plus élevée. Les
taux du RAA et de la CRC restent élevés en Afrique en partie a cause des
conditions de vie associées a la pauvreté, notamment le surpeuplement des
foyers, et des niveaux inadéquats de couverture des soins de santé de haute
qualitée [119].

+* Tunisie

En Tunisie, le RAA reste un probleme de santé important chez les enfants
avec une incidence de 57 cas pour 100.000 habitants en 2001 [120].

Le SGA a été isolé avec un taux de 20,7 % chez les enfants présentant une
poussee initiale de RAA entre 1992 et 1995 [121].

* Inde

Le RAA est endémique en Inde et reste l'une des principales causes de
maladies cardiovasculaires, représentant pres de 25-45% des maladies
cardiaques acquises. L'incidence annuelle du RAA est 100-200 fois supérieure a
celle observée dans les pays développés et varie entre 100-200 pour 100.000
enfants d'age scolaire (de 5 ans a 17 ou 18 ans selon les études). Cependant, la
prévalence du RAA et de la CRC est trés variable selon la population, la région,

et les méthodes d’étude utilisées [122].
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2.3.2. Au Maroc

Le RAA reste un probléme de santé publique au Maroc entrainant plusieurs

hospitalisations.
Dans notre pays, le RAA est une maladie a déclaration obligatoire.

Une étude épidémiologique descriptive des cas de RAA, diagnostiqués et
déclarés au niveau des établissements de soins de santé de base (ESSB), a été
effectuée sur une période allant de 2000 a 2010 [123].

D’apres cette ¢tude, un total de 62622 cas de RAA a ¢té¢ déclaré. Les
enfants 4gés de 5 a 14 ans constituaient la tranche d’age la plus touchée (36,3%)
avec une incidence moyenne de 33,1 pour 100 000 pour ce groupe d’age.
D’apres la fedération mondiale du cceur World Heart Federation (WHF), ce taux

d’incidence a permis de classer le Maroc parmi les pays a risque [123].

Une nette diminution de I’incidence du RAA a été observée (de 37,3 a 29
pour 100.000) chez les enfants agés de 5 a 14 ans, qui sont la cible du
programme national de prévention et de lutte contre le RAA, contrairement a

I’incidence des autres tranches d’age [123].
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Figure 24: Répartition de I’incidence du RAA en fonction
de la tranche d’age entre 2000 et 2010 [123].

Les régions ou I’incidence du RAA la plus élevée a été observée sont la
région Tadla Azilal et la région Fes Boulemane avec respectivement 89,9 et 58,9
pour 100 000 [123].
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Figure 25: Répartition géographique du RAA dans le territoire marocain [123].

Un total de 12960 cas de cardiopathies rhumatismales chroniques (CRC) a
été déclaré durant la période d’étude. La prévalence de la CRC était de 0,43 pour
1000 habitants. La plus haute prévalence a été enregistréee dans la région de
Marrakesh Tensift EI Houz, tandis que la région avec la moindre prévalence a
été la région de Oued Eddahab Lagouira [123]
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Figure 26: Répartition géographique de la prévalence de la CRC au Maroc [123].
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A TD’échelle nationale, 710 cas de cardite rhumatismale (CR) ont été

enregistré en 2017 [124].
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Figure 27: Répartition des cas de CR au Maroc par région en 2017 [124].
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3. PHYSIOPATHOLOGIE RAA

Les mécanismes pathogéniques du RAA ne sont pas complétement compris
[106].

De nombreux d’études et preuves soutiennent la théorie que le RAA est le
résultat d'une réponse auto-immune a l'infection pharyngée par le SGA chez les
individus génétiquement predisposés et qui est médié par le mimétisme

moléculaire [114].

Les antigenes a réaction croisée sont des molécules du SGA qui imitent les
molécules de I'ndte. Pendant l'infection ou l'immunisation, ils induisent une
réponse auto-immune contre les tissus de I'h6te entrainant l'apparition de la
maladie. Le mimétisme moléculaire est le terme utilisé pour décrire la réponse

iImmunitaire a réaction croisée entre I'hote et les antigenes bactériens [125].
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Figure 28: Réaction croisée de la réponse immunitaire dans le RAA [6].

Le systeme immunitaire inné est activé suite a une infection pharyngée par
le SGA. Les neutrophiles, macrophages et les cellules dendritiques phagocytent
les bactéries et présentent lI'antigene aux cellules T et B. Les cellules B et T
répondent a l'infection, d’abord par production d'anticorps (IgM et IgG) ensuite
par activation des lymphocytes T (principalement des cellules CD4 +) [6, 45].

La réponse de I'ndte contre le SGA chez les individus génétiquement
prédisposeé déclenchera une réaction auto-immune inadaptée a médiation

humorale et cellulaire contre les tissus de I'hote : le coeur, les articulations, le
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cerveau, et la peau. Elle est médiée par les Ac spécifiquement dirigés contre le
SGA et par les lymphocytes T a travers le processus de mimétisme moléculaire.
Le mimétisme moléculaire entre ces tissus et le carbohydrate ou la protéine M
spécifique du sérotype du SGA provoque les principales manifestations du RAA

[6].
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Figure 29: Réaction croisée de la réponse immunitaire dans le RAA au niveau cardiaque [6].

68




Les Iésions valvulaires du RAA sont le résultat de réponses immunitaires
humorales et cellulaires contre les protéines valvulaires. La protéine M du SGA
et l'antigene de carbohydrate (N-acétyl-béta-D-glucosamine) partagent des
épitopes antigéniques avec la myosine et la laminine cardiaques humaines. La
similitude structurelle entre ces épitopes et les protéines des valves cardiaques
est a l'origine des dommages causés par les anticorps aux structures vavulaires
[114].

Les anticorps dirigés contre le carbohydrate se fixent a la surface de la
valve et induisent une régulation positive de la molécule d’adhésion aux cellules
vasculaires 1 (vascular cell adhesion protein 1) (VCAML) sur la surface
endothéliale, qui favorisent I’infiltration des lymphcytes T exprimant I’intégrine
a4B1 (également connue sous le nom de VLA4), a travers I’endothélium activée.
Les lymphocytes T CD4+ et CD8+ infiltrent alors les valves conduisant a la

formation des nodules d’Aschoff ou des lésions granulomateuses [114, 126].

Les 1ésions de I’endothélium et ’infiltration des lymphocytes T entrainent
un remodelage de la structure valvulaire, y compris les cordages tendineux, avec
malformation se compliquant par la suite d’une insuffisance ou de sténose

valvulaire [114].

Les lésions tissulaires locales menent a la production de cytokines
inflammatoires telles que 1’interféron y. La propagation des épitomes engendre
une amplification des dommages immunitaires suite a la reconnaissance d’autres

auto-antigénes (protéines valvulaires) telles que la vimentine [114].
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L'accumulation de complexes immuns qui se lient a la membrane synoviale

et/ou au collagene au niveau des articulations peut provoquer les manifestations

articulaires transitoires et migratoires associées au RAA [6,114].
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Figure 30: Manifestations articulaires du RAA [6].

Sur le plan cutané, I’érythéme marginé peut €tre dii aux anticorps dirigés
contre les carbohydrates du SGA et qui réagissent de maniére croisée avec la
kératine. Par ailleurs, les nodules sous-cutanés sont des lésions granulomateuses
qui se développent dans le derme en raison d’une hyper sensibilité retardée

contre les antigenes du SGA [6].
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Figure 31: Manifestations cutanées du RAA [6].

Au niveau du systeme nerveux central, les anticorps contre la N-acétyl-
béta-D-glucosamine du SGA réagissent de maniere croisée avec les cellules
neuronales des ganglions de la base, provoquant la libération d'un exces de

dopamine, ce qui conduit a la chorée de Sydenham [114].
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4. CLINIQUE
4.1 Antecedents d’infection streptococcique

La notion d’une infection antérieure au SGA est fondamentale pour

développer le RAA.

Aprés une infection au SGA, il existe habituellement une période de
latence au cours de laquelle le patient se comporte bien avant 1’apparition des
symptdmes. Cette période, qui est la méme pour les crises récurrentes que pour
I’épisode initial, dure en moyenne 19 jours avec un intervalle de 10 jours a 5

semaines [5].
4.2 Manifestations généraux

Les signes généraux sont généralement représenté par la fievre et
I’altération de 1"état générale (asthénie, anorexie). La fievre dépasse souvent 38

a 40 °C mais une fébricule est possible suite a la prise d’anti-inflammatoires.

Parfois le tableau clinique peut étre associé a des douleurs abdominales,

épistaxis ou une tachycardie persistante.
4.3 Manifestations articulaires

L’atteinte articulaire est la manifestation la plus fréquente du RAA (70 a
75%). Classiquement, on observe une polyarthrite migratrice affectant les
grosses articulations (genoux, cheville, coude, poignets) d’abord aux membres
inférieurs puis aux membres supérieurs. Elle est décrite comme migratrice car
I'apparition de [l'arthrite dans une ou plusieurs articulations chevauche
généralement avec l'apparition dans une autre articulation, ce qui donne
I'impression que l'arthrite se déplace ou migre d'une articulation a l'autre [127,
128, 129].
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L’articulation est le siege de phénomenes inflammatoires tels que la
rougeur, chaleur, gonflement, douleur, et limitation du mouvement. L’atteinte
est fugace et disparait en 2 a 3 jours, parfois en 8 jours, sans séquelles [127,
128].

Ces manifestations articulaires peuvent étre associées a une anorexie, des

vomissements, des douleurs abdominales parfois pseudoappendiculaires [127].

D’autres formes articulaires, autre que la polyarthrite, peuvent étre

présentes tels que la monoarthrite, la polyarthralgie.

En pratique, les manifestations articulaires peuvent étre difficiles a évaluer
en raison de la bonne réponse aux anti-inflammatoires non stéroidiens qui

peuvent masquer les symptomes [129].
4.4 Manifestations cardiaques

La cardite est la manifestation la plus grave du RAA et peut aller d'une
insuffisance cardiaque (IC) minime a une IC mortelle [130]. Son incidence au
cours de la crise initiale varie entre 40 % a 91 % selon que le diagnostic est posée
en se basant sur I’examen clinique seul, ou combinée a 1’échocardiographie
[131]. Le risque de la présence d’une cardite existe a chaque poussée ; la

présence d’une atteinte cardiaque a la premiére poussée renforce ce risque [132].

C’est une manifestation qui est habituellement précoce 80% des patients la
développe dans les deux premieres semaines, mais elle peut étre plus précoce ou
plus tardive [128, 133]. L’état inflammatoire touche les trois tuniques cardiaques
a des degres variables (endocarde, myocarde et péricarde) réalisant une

pancardite.
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4.4.1Endocardite

L’endocardite, principale cause de morbidité et de mortalit¢ dans la CR,
affecte principalement le tissu valvulaire et conduit a I'insuffisance valvulaire.
Les valves les plus touchées en ordre sont les valves mitrale et aortique, tandis

que ’atteinte des valves tricuspide et pulmonaire est rare [134].

L’insuffisance mitrale se manifeste par un souffle systolique de pointe en «
jet de vapeur», tandis que I’insuffisance aortique est responsable d’un souffle

diastolique «aspiratif» prédominant en situation latéro-sternale gauche [128].

Quand les Iésions sont modérées, 1’atteinte valvulaire disparait dans 50 a
75 % des cas. Par contre, les sténoses nécessitent plus de temps pour qu’ils se
constituent [135].

4.4.2Myocardite

Elle est souvent latente [110]. Elle est suspectée devant la présence d’une
tachycardie ou d’une IC sans Iésion valvulaire significative [135]. Elle se traduit
par ’assourdissement des bruits du cceur ou par ’apparition du bruit de galop

protodiastolique [132].
4.4 3Péricardite

La péricardite aigué apparait souvent 7 a 10 jours apres la fievre et l'arthrite
initiale et survient chez environ 15% des patients [131]. Elle est suspectée
devant I’apparition d’une douleur précordiale, d’un frottement péricardique,
d’une cardiomégalie sur une radiographie de thorax et des troubles de la

repolarisation a 1’échocardiogramme (ECG) [127].
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4.5 Manifestations neurologiques

La chorée de Sydenham touche jusqu'a 15 % des sujets atteints de RAA et
elle est plus fréquente chez les filles que chez les garcons (sexe ratio 2/1). Elle
survient généralement aprés une période de latence longue (jusqu'a six mois), ce
qui justifie la difficulté de prouver une infection streptococcique récente, au
moment ou les autres caracteristiques inflammatoires du RAA ont disparu [131,
136, 137].

Cette manifestation neurologique tardive est caractérisée par une instabilité
émotionnelle, une faiblesse musculaire, des mouvements rapides non
coordonnés, involontaires et sans but qui disparaissent au cours du sommeil et
peuvent étre partiellement supprimés par la sédation [134]. Elle affecte
freguemment le visage et se traduit par des grimaces et des foncements de

sourcils [106]. La sensibilite est intacte.

La chorée rhumatismale peut se manifester en association étroite avec
d'autres manifestations majeures du RAA ou sous forme isolée (chorée pure) [5].
Les symptobmes sont généralement bilatéraux, bien qu'ils soient souvent plus

marques d'un c6té, et sont unilatéraux dans 20 a 30 % des cas [131].

Les mouvements anormaux peuvent disparaitre spontanément apres
plusieurs semaines ou mois. Une chorée plus durable, laissant les patients avec

un handicap permanent a également été decrite [134].
4.6 Manifestations cutanees

Les signes cutanés sont moins fréquentes mais d’une grande valeur

diagnostic [91].
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4.6.1 Erythéme marginé de Besnier

C’est une manifestation dermatologique classique de RAA, mais elle ne
survient que chez 10 a 15 % des patients. Elle s'agit d'une éruption distinctive
qui n'est ni douloureuse ni prurigineuse. Elle se présente sous forme de macules
ou de papules rose vif, I1égerement surélevees, qui blanchissent sous la pression.
Les lésions commencent par une macule et s'étendent de maniere centrifuge
avec un éclaircissement central. La migration rapide (jusqu'a 2 a 10 mm en 12
heures) est un trait caractéristique. Les Iésions s’observent au tronc et aux
extrémités. Le visage, les paumes et la plante des pieds sont épargnes [110,
131].

Figure 32: Erythéme marginé de Besnier [131].
4.6.2 Nodules sous-cutanes ou nodules de Meynet

Ils sont rares mais sont presque toujours associés a une cardite sévere et ont
tendance a apparaitre plusieurs semaines apres sa survenue. Il s’agit de petits
nodules de taille d’une lentille, au niveau de 1’hypoderme, indolores. Ils siégent
au niveau des insertions tendineuses des saillies osseuses des articulations et
sont géneralement symétriques. Ils disparaissent habituellement en 1 a 2

semaines sans laisser de traces [5, 106, 110, 135].
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Figure 33 : Nodules de Meynet [138].

5. PARACLINIQUE
5.1 Signes biologiques
5.1.1 Syndrome inflammatoire

La vitesse de sédimentation (VS) et la protéine C-réactive (CRP) sont des
indicateurs non spécifiques de Dl’inflammation a la phase aigué. Ils sont
généralement élevés dans le RAA sauf s’il existe une chorée en tant que
manifestation isolée ou s’il s’agit d’un patient présentant une cardiopathie

d’évolution insidieuse [139].

Au cours de la crise rhumatismale, les valeurs de VS a la 1% heure sont >
60 mm dans la majorité des populations. Cependant, dans une population a haut
risque, VS est > 30 mm a la 1% heure [140].

La CRP se positive plus précocement au début de la crise et se normalise
rapidement [127].
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D’autres signes biologiques d’inflammation sont retrouvés : une
augmentation de la fibrinémie (souvent supérieure a 5 g/l), de I’haptoglobine et
de 1’alpha2globulines. Une hyperleucocytose a prédominance des PNN est
présente dans 75 a 80 % des cas [127, 132].

5.1.2 Preuve d’infection streptococcique

Des preuves du laboratoire de 1’existence d’une infection récente par le
SGA est fondamentale pour le diagnostic du RAA. Cette confirmation est
obtenue par : culture du préléevement de la gorge, test de diagnostic rapide ou
sérologie streptococcique. Cependant, I'utilité de chaque test dépend surtout de
la période ou le patient consulte car il faut 2 a 3 semaines pour que le systeme
immunitaire produise des anticorps antistreptococciques. D’ou les tests

sérologiques sont souvent négatifs pendant la phase aigué [131].
5.1.2.1 Test de diagnostic rapide

La plupart de ces tests sont spécifiques, mais leur sensibilité est faible. Un
test négatif n'exclut pas la présence de SGA, et une culture de gorge doit étre
effectuée [132, 141].

5.1.2.2 Culture bactériologique du prélevement de gorge

Chez un patient atteint d’une pharyngite a SGA non traité, une culture de
gorge correctement réalisée (par écouvillonnage vigoureux des deux amygdales
et du pharynx postérieur) est presque toujours positive. Cependant, une culture
positive peut refléter une colonisation chronique par SGA, et la maladie aigué
peut étre causée par un autre organisme. La quantification du SGA a partir de la
culture de la gorge ne peut pas étre utilisée pour différencier le portage

asymptomatique de l'infection [141].
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5.1.2.3 Sérologie streptococcique

Les tests sérologiques sont trés sensibles a une infection récente au SGA,
qui est détectée par un titre elevé d’anticorps antistreptococciques. En pratique

courante, les ASLO et les anti-Dnase B sont les plus utilisés [129, 131].

Le titre des ASLO augmente une semaine apres l'infection, atteint son pic
aprés 3 a 5 semaines, commence a diminuer apres 8 semaines et revient a son
niveau normal a environ 8 mois. En revanche, le titre des anti-Dnases B atteint
un pic entre 6 et 8 semaines, commence a diminuer a 12 semaines et revient a
son niveau de pré-infection vers 12 mois. Toutefois, une étude portant sur 160
enfants sur une période de 2 ans a montré que cette réponse classique ne se

produit pas toujours [142].

Il n’existe pas une seule valeur normale des titres des anticorps
antistreptococciques car elle varie en fonction de I’4ge, de la situation

géographique et de la saison, et de I'utilisation d’ATB.

La limite supérieure de la normale (ULN) est définie comme le titre
dépassé par 20 % d'une population normale. Idéalement, ULN des titres
d'anticorps antistreptococciques devraient étre etablis dans chaque population et

pour chaque groupe d'age [143].

Le choix du seuil du 80e centile plutdt que les calculs classiques de la
limite supérieure de la normale (par exemple, 2 écarts types par rapport a la
moyenne) est basé sur des études qui ont montré que plus de 80 a 90 % des
patients atteints de RAA ont des titres supérieurs au 80e centile des témoins

sains sans preuve clinique d'une infection streptococcique récente [144].
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Il faut rechercher une augmentation du titre des ASLO par deux
prélevements successifs effectués a deux semaines d’intervalle. Cependant, cette
évolution n’est pas nécessaire si le premier titre est nettement élevé [128].

Environ 20 % des patients atteints de RAA ont un taux normal d’ASLO,

d’ou I’importance de doser les autres anticorps antistreptococciques : anti-
DNases B, ASH, ASK [132].

Devant toute suspicion de RAA, il est indispensable d’effectuer un dosage
d’au moins deux anticorps antistreptococciques, géenéralement ASLO et anti-
Dnases B. L’absence d’augmentation des titres de trois anticorps
antistreptococciques permet d’affirmer, avec une forte probabilité (> 95 %), que
le patient n’a pas fait d’infection récente par le streptocoque A, ce qui remet en
cause le diagnostic du RAA sauf dans deux circonstances : la chorée et la cardite
a début insidieux et diagnostiquée tardivement [128].

5.2 Signes radiologique, électrique et échographique
5.2.1 Radiographie du thorax

Elle doit étre systématiquement demandée a la recherche d’une
cardiomégalie par mesure de 1’index cardio-thoracique. Elle n’est pas spécifique
au RAA, mais elle est importante en cas de suspicion d’une cardite [127, 131].

5.2.2 Electrocardiogramme (ECG)

Il peut mettre en évidence des troubles de la conduction auriculo-
ventriculaire surtout le bloc auriculo-ventriculaire (BAV) du premier degre avec
allongement de I’espace PR. Le BAV du deuxiéme degré Mobitzl, qui
correspond a un allongement progressif de 1’espace PR réalisant des périodes de
Luciani-Wenckebach, est moins fréquent. Par contre, un BAV complet est
rarement observé [127].
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L’ECG permet parfois de déceler une cardiopathie clinique discrete surtout

dans le cas de myocardite [128].
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Figure 34: ECG montrant un BAV du 1° degré chez un patient atteint du RAA [91].

Des anomalies telles qu’une diminution du voltage des complexes QRS,
et/ou une modification de ST-T, et/ou une négativation de ’onde T, peuvent

apparaitre en cas de péricardite [127].
5.2.3 Echocardiographie Doppler

C’est un outil nécessaire pour le diagnostic de la cardite. Auparavant, la CR
était diagnostiquée par I'auscultation d'un murmure cardiaque chez les personnes
ayant des antécédents (ATCD) de RAA avec des taux de détection géenéralement
faibles. L'échocardiographie s'est avérée plus sensible et plus spécifique que
l'auscultation. Elle permet de détecter des Iésions cardiaques infracliniques en
absence de souffle cardiaque pathologique cliniquement et sont appelées
"Cardite infraclinique"[145]. Dans le RAA, la cardite infraclinique ou
silencieuse est d'une importance diagnostique considérable, car elle peut étre la

seule manifestation cardiaque [146].

Aujourd'hui, I'échocardiographie doppler est employée pour évaluer non
seulement la cardite infraclinique, mais aussi les cardites cliniques en définissant
la myocardite, la péricardite et la sévérité de la valvulite. Elle est utilisée pour

visualiser l'anatomie des valves mitrale et aortique, en identifiant les
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changements structurels rhumatismales ainsi que la gravité de la régurgitation
valvulaire. Elle est particuliérement utile en présence d’une valvulopathie mixte,
incluant I’atteinte de la valve tricuspide. En outre, elle permet aussi d’apprécier
I’existence d’un épanchement péricardique, la cinétique myocardique, et les flux
doppler anormaux. L’échocardiographie permet d’¢liminer les souffles

cardiaques anorganiques qui sont fréquents chez I’enfant [127, 129, 146].
% Critéres diagnostiques d’une valvulopathie rhumatismale

Les criteres de la WHF, publiés en 2012, constituent la premiére directive
consensuelle internationale fondée sur des preuves pour le diagnostic de la CR
détectée par échocardiographie. Ces criteres sont basés sur les descriptions
chirurgicales, pathologiques et échocardiographiques de la cardite. Les criteres
de la WHF visaient a définir les criteres minimaux pour diagnostiquer la cardite
par opposition a la cardite avancée pour laquelle les -caractéristiques
échocardiographiques permettent généralement de poser un diagnostic sans
ambiguités [147].

Trois groupes sont définies en se basant sur I'évaluation par
échocardiographie 2D et Doppler couleur : "CR confirmée”, "CR limite" et
"normale”. Il existe quatre sous-catégories de CR certaine et trois sous-
catégories de CR limite. Les caractéristiqgues morphologiques de la CR et les
criteres de régurgitation mitrale et aortique pathologique sont également deéfinis.
Les criteres sont modifiés pour les personnes agées de plus de 20 ans sur la base

des preuves disponibles [145].

Le but de ces criteres standardisés est de permettre une identification rapide
des individus atteints de CR sans ATCD clairs de RAA, et donc de bénéficier
précocement de la prophylaxie secondaire [145].

82



» Aspects morphologiques d’une valvulopathie rhumatismale

Tableau XI1 : Caractéristiques morphologiques d’une valvulopathie rhumatismale [145].

Valve mitrale Valve aortique

+ Epaississement de la grande valve + Epaississement irrégulier ou focal
mitrale >3 mm (en fonction de + Défaut de coaptation
I’age)? + Mouvement limite de la valve

#+ Epaississement d’un cordage + Prolapsus de la valve

+ Restriction du mouvement valvulaire

e

Mouvement excessif de la valve

pendant la systole

a L_'épaisseur de la grande valve mitrale dépend de I'age et se définit comme

suit: > 3 mm pour les personnes avec un age =20 ans; > 4 mm pour les

personnes &ges de 21 a 40 ans ; > 5 mm pour les individus agés plus de 40 ans.
» Caractéres d’une régurgitation pathologique

Tableau X111 : Caractéristiques d’une régurgitation pathologique [145].

Fuite mitrale Fuite aortique

Tous les 4 critéres doivent étre présents a I’échocardiographie doppler
1. Fuite vue sur 2 incidences. 1. Fuite vue sur 2 incidences
2 Longueur dujet = 2 cm dans au moins une 2. Longueur dujet = 1 cm dans au moins une
incidence. incidence
3. Vélocité = 3 m/sec pour une enveloppe 3. Vitesse maximale protodiastolique = 3
compléte. m/sec
4. Flux holosystolique sur au moins une 4_Flux holodiastolique sur au moins une
enveloppe. enveloppe
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(A) (B)

Figure 35: Morphologie et mécanismes de la régurgitation mitrale [148].

A/ Cceur normal avec régurgitation mitrale centrale physiologique, B/
Prolapsus de la valve mitrale avec jet régurgitant central, C/ CR avec prolapsus
anterieur des feuillets de la valve mitrale et jet regurgitant mitral sévére et dirige
vers l'arriere, D/ Cceur gauche significativement dilat¢ avec dilatation de
I'anneau mitral et jet de régurgitation mitral secondaire, sévére et central

(fréquente dans les cardites rhumatismales).
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> Critéres diagnostiques d’une valvulopathie rhumatismale confirmée

Tableau XIV : Cardiopathie rhumatismale confirmée selon I’age [145]

Chezles sujets dgés demoins de 20 ans

Chezles sujets dgés de plus de 20 ans

Insuffisance mitrale pathologique avec

Insuffisance mitrale pathologique,

Critére A | aumoins 2 anomalies avec au moins 2 anomalies
morphologiques thumatismales de la morphologiques rthumatismales dela
valve mitrale. valve mitrale.

Fétrécissement mitral avec un gradient | F.étrécissement mitral avec un gradient
transmitral = 4 mm Hg (aprés transmitra.llE 4 mm Hg (aprés

Critére B | avoir exclu une malformation avoir exclu une calcification de
congénitale dela valve mitrale). I"annean mitral chez les sujets = 30

ans).
Insuffisance aortique pathologique, avec | Insuffisance aortique pathologique,
au moins 2 anomalies avec au moins 2 anomalies
morphologiques thumatismales dela morphologiques rhumatismales dela

Cntére C | valve aortique (apres elimination valve aortique (valable pour les
dela bicuspidie aortique, dilatation de sujets < 35 ans).
la racine del’aorte et
hypertension).

La combinaison d'une forme borderline | Insuffisance aortique pathologique,
des insuffisances mitrale et avec au moins 2 anomalies

Critére D morphologiques dela valve mitrale.

aortique dans les régions a forte
prevalence et en
I'absence de cardiopathie congénitale.
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» Criteres diagnostiques d’une forme limite de valvulopathie

rhumatismale et critéres d’exclusion d’une valvulopathie

La catégorie CR borderline intéresse seulement les sujets ages de moins de
20 ans [145].

Tableau XV : Forme limite ou « borderline » de valvulopathie rhumatismale [145].

Critéres Description des critéres

Preésence d’au moins 2 anomalies morphologiques évocatrices de
Critére A valvulopathie rhumatismale mitrale.sans fuite mitrale

pathologique ou rétrécissement mitral .

Critére B Insuffisance mitrale pathologique.

Critére C Insuffisance aortique pathologique.

Tableau XVI : Criteres d’élimination d’une valvulopathie rhumatismale [145].

Critéres Description des critéres

Fuite mitrale physiologique ne répondant pas a tous les 4 critéres

Critére A ) ]

Doppler (IM physiologique).

) Fuite aortique physiologique ne réepondant pas a tous les 4 critéres

Critére B ) )

Doppler (1A physiologique).

Une anomalie morphologique i1solée de la valve mutrale (exemple :

épaississement valvulaire), sans sténose ou insuffisance pathologique
Critére C -,

associée.

Une anomalie morphologique i1solée de la valve aortique (exemple :
Critére D épaississement valvulaire), sans sténose ou insuffisance pathologique

associée.
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6. DIAGNOSTIC POSITIF : CRITERES DE JONES

Il n’existe pas jusqu’a ce moment un examen spécifique pour confirmer le
diagnostic du RAA. Son diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques
et biologiques apres confirmation d’une infection streptococcique. En juin 1944,
T. Duckett Jones a publié le diagnostic du RAA connus par la suite sous le nom
de “criteres de Jones" et sont devenus les pierres angulaires du diagnostic
clinique du RAA [144]. Ces criteres ont été réviseés plusieurs fois et la mise a

jour la plus récente est celle publié par I’AHA en mai 2015 [149].

Pour la premiére fois, les critéres prennent en compte le risque au sein
d'une population et proposent deux voies de diagnostic distinctes qui priviléegient
la spécificité chez les personnes a faible risque et la sensibilité chez les
personnes a risque moderé/élevé. Une population a faible risque est définie par
une incidence du RAA < 2 /100 000 par an chez les enfants ages de 5 a 14 ans,

ou une prévalence de la CRC = 1/ 1000 par an dans tout groupe d’age. Les

enfants n’appartenant pas a une population a faible risque doivent étre
considérés comme étant une population a risque modéré a élevé (modére et

élevé sont traités de la méme maniére) [150].

La derniére  version révisée recommande [’utilisation de
I’échocardiographie doppler dans tous les cas suspects du RAA et la cardite
infraclinique est désormais considérée comme une manifestation majeure du
diagnostic [149]. Elle inclut aussi la polyarthrite, la monoarthrite et la
polyarthralgie comme criteres majeurs et la monoarthralgie comme critére

mineur dans les populations a risque modérée et élevée [150].
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Le diagnostic d’un premier épisode de RAA est retenu lorsque le patient

présente une :
> Preuve d'une infection récente a streptocoque, en plus de

> Deux criteres majeurs ou un critere majeur et deux criteres mineurs.

+» Récurrence du RAA

Touts les patients ayant un ATCD du RAA courent un risque élevé de
récidive. Les critéeres de Jones modifiés en 2015 définis la récurrence du RAA
par [131] :

e Avec des ATCD fiables du RAA ou de CRC etablie, et face a une
infection a SGA, deux manifestations majeures ou une majeure et deux
ou trois manifestations mineures peuvent étre suffisantes pour poser le

diagnostic.

e Lorsque seules des manifestations mineures sont présentes, I'exclusion
d'autres causes plus probables de la présentation clinique est

recommandée avant de poser un diagnostic de RAA récidivante.
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Tableau XI1 : Critéres de Jones modifiés du RAA 2015 [151].

+ Diagnostic du premier épisode du RAA 2 manifestations majeures ou 1 critére majeur

+ Diagnostic d’une RAA récurrente

et 2 critéres mineurs
2 manifestations majeures ou 1 majeure et 2

mineures ou 3 mineures.

Critéres majeures

Population a risque faible

Cardite clinique et/ou infraclinique

Polyarthrite uniquement

Chorée
Erythéme marginé

Nodules sous-cutanés

Population a risque modéré a élevé

Cardite clinique et/ou infraclinique

- Monoarthrite ou polyarthrite

- Polyarthralgie (a considérer uniqguement
lorsque les causes réactives, auto-immunes,
infectieuses sont exclues).

Chorée

Erythéme marginé

Nodules sous-cutanés

Critéres mineures

Population a risque faible

Polyarthralgie
Fievre > 38,5 °C

Pic VS > 60 mm a la 1°® heure et/ou CRP >
3.0 mg/dl

Intervalle PR prolongé, en tenant compte de la
variabilité de I'age (sauf si la cardite est un

critere majeur)
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Population a risque modéré a élevé

Monoarthralgie

Fiévre > 38 °C

Pic VS > 60 mm a la 1°® heure et/ou CRP >
3.0 mg/dl

Intervalle PR prolongé, en tenant compte de la
variabilité de I'age (sauf si la cardite est un

critere majeur)



7. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

Les diagnostics différentiels du RAA sont variables selon le mode de

présentation de 1’affection.

7.2 En cas d’arthrite

Tableau X111 : Diagnostics différentiels du RAA en cas d’arthrite.

Diagnostic différentiel

Eléments de différentiation avec le RAA

Acrthrite septique

Généralement, une seule articulation est atteinte avec absence du caractere
migratoire. On note I’existence d’un épanchement intra articulaire.
L’analyse du liquide synovial confirme le diagnostic

Arthrite juvénile
idiopathique (AJI)

C’est une arthrite chronique d’une durée > 6 semaines de cause inconnue
[152]. Les éléments de distinction différe selon la forme de I’ AJI (par
exemple : présence d’un psoriasis cutané associé a I’arthrite dans le
rhumatisme psoriasique, ou présence d’une uvéite latente dans
I’oligoarthrite).

Arthrite virale

L’arthrite ne persistent habituellement pas plus de quatre a six semaines et
elle est précédée par des prodromes de virose. La sérologie virale est
positive [153].

Drépanocytose

Les crises vaso-occlusives de la drépanocytose peuvent entrainer des
douleurs articulaires avec une impotence fonctionnelle. L’électrophorése de
I’hémoglobine confirme le diagnostic avec mise en évidence de la présence
de ’hémoglobine S [110,154].

Arthrite réactive post-
streptococcique (ARSP)

L’ARSP se distingue du RAA par le caractére non migratoire de 1’arthrite,
I’association fréquente aux nodules sous cutanés, I’age d’apparition qui se
situe entre 3 et 15 ans, ainsi que la présence d’une hépatite transitoire [155].
Elle ne répond pas de maniére spectaculaire au traitement salicylé [154].

Leucémies aigués et
affections malignes de
I’enfant

Il faut tenir compte du contexte clinique (splénomégalie et signes
d’insuffisance médullaire).

Ostéomyélite aigué

Le diagnostic est posé devant un faisceau d’arguments cliniques : enfant,
douleur osseuse (loin du coude pres du tibia) associée a une fievre est une
ostéomyélite aigue bactérienne jusqu’a preuve du contraire [156, 157]. Le
diagnostic est retenu en cas de présence de 2 critéres de Peltola parmi les
suivants : a/ pus a la ponction osseuse, b/ culture bactérienne positive
osseuse ou d’hémoculture, d/ signes d’ostéomyélite, d/ modifications
radiologiques typiques d’ostéomyélite [157].
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7.2 En cas de cardite
7.2.1 Endocardite infectieuse (EI)

Les hémocultures permettent d’identifier les micro-organismes en cause.
L’échographie cardiaque est indispensable pour le diagnostic d’El. Elle montre
trois aspects majeurs permettant d’évoquer I’El: la végétation, 1’abces et

I’apparition d’une déhiscence sur une valve prothétique [158].
7.2.2 Myocardite

La myocardite rhumatismale est rarement isolée en RAA. Elle est souvent

associée a un souffle valvulaire [110].
7.2.3 Péricardite

Les péricardites aigués bénignes et tuberculeuses peuvent avoir le méme

tableau clinique et un état inflammatoire [110].
7.3 En cas de choreée

La chorée de Sydenham peut étre confondue avec plusieurs diagnostics,
tels que la maladie de Wilson, intoxication médicamenteuse, encéphalite, tumeur

cranienne et la maladie de Lyme.

Tableau X1V : Les différents diagnostics différentiels du RAA [128].

Mode de présentation

Polyarthrite fébrile Cardite Chorée

Arthrites septiques et gonococcigues Souffle anorganique Lupus érythémateux systémique
Maladies systémiques : connectivite, vascularite, sarcoidose, Prolapsus de la valve mitrale Intoxication médicamenteuse
arthrite juvénile idiopathique, maladie de Crohn, etc. Cardiopathies congénitales Maladie de Wilson

Arthrites virales (mycoplasme, CMV, EBV, parvovirus B19) Endocardite infectieuse Encéphalite

Arthrites réactionnelles (postdysentériques) Cardiomyopathie hypertrophique Chorées familiales (dont Huntington)
Maladie de Lyme Myuocardite virale ou idiopathique Tics

Drépanocytose Péricardite virale ou idiopathique Tumeurs intracriniennes
Endocardite infectieuse avec arthrites aseptiques Maladie de Lyme

Leucémie et lymphomes Endocrinopathies
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8. EVOLUTION ET COMPLICATIONS
8.1 Evolution sans traitement
Elle est constatée dans les formes frustes et meconnues.
% Evolution de la poussee

Les manifestations articulaires disparaissent au bout de 3 mois sans
séquelles, tandis que les manifestations cardiaques peuvent évoluer

ultérieurement en CRC.

R/

«» Evolution tardive

En absence du traitement, les atteintes cardiaques deviennent plus

marquées apres de nombreuses crises de RAA aboutissant a I’installation du

CRC.

8.2 Evolution sous traitement

X/

+» Evolution habituelle

La fievre et les signes généraux sont rapidement résolutifs. Les
manifestations articulaires (polyarthrite) disparaissent en quelques jours. Si le
traitement a été instauré précocement, le souffle cardiaque systolique peut
disparaitre. Cependant, le souffle diastolique peut étre définitif. La péricardite

guérit rapidement sans sequelles, tandis que la myocardite régresse lentement.

Le bilan biologique inflammatoire se normalise en 1 a 3 semaines avec

normalisation de la VS en 8 a 10 jours dans les formes sans cardite.

«* Rebond

Il peut étre observé durant la période déegressive de la corticothérapie. Il se
manifeste soit par une réélevation de la CRP et accélération de la VS, soit par la
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réapparition de la fievre, parfois des manifestations articulaires (arthralgies ou
arthrites) accompagnés d’une réascension du syndrome inflammatoire
biologique.

«» Récidives

Le risque de récidive est plus important lorsque le patient est jeune ou s’il

existe des atteintes valvulaires.
8.3 Complications

L'IC, I'El, la fibrillation auriculaire (FA), les complications liées a la
grossesse et les accidents vasculaires cérébraux (AVC) sont les principales
complications de la CR [157].

8.3.1 Fibrillation auriculaire

La FA est une tachyarythmie auriculaire chronique fréquente chez les
malades atteints de CRC. Des études menees en Afrique, en Asie et au Moyen-
Orient ont indiqué que la CRC était I'une des causes les plus fréquentes de FA,
représentant 15 a 60 % des cas de FA. La FA augmente le risque d’embolie
systémique et d’accident vasculaire cérébral (AVC) qui pourrait survenir méme
apres la valvulopathie rhumatismale ait été traitée [159, 160].

8.3.2 Accident vasculaire cérébral

L'AVC peut étre associé a une anomalie valvulaire spécifique ou a FA ou
bien aux deux. La CRC est un facteur de risque important d'AVC ischémique
dans les pays en voie de développement ou I'on estime que 3 % a 7,5 % de tous
les AVC sont directement attribuables a la CRC, avec 144.000 a 360.000 AVC
et entre 108 000 a 269 000 déeces par AVC causés par la CRC chaque année
[159, 161]. Les AVC liés a la cardite rhumatismale sont le plus souvent observés
dans la sténose mitrale [162].
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8.3.3 Insuffisance cardiaque

Le principal syndrome clinique entrainant la mort dans le RAA et le CRC
est I'lC, dont [I'histoire naturelle est caractérisée par des épisodes de
décompensation aigué. Le traitement médical permet généralement d’améliorer
les symptbmes a court terme mais la chirurgie cardiaque reste la seule
intervention permettant d’optimiser la survie des patients atteints d’une CRC

sévere a long terme [162].
8.3.4 Endocardite infectieuse

L’EI est une complication bien reconnue de la CRC. Elle peut survenir
chez les personnes ayant des valves rhumatismales ainsi qu'a la suite d'une

chirurgie de réparation ou d'un remplacement valvulaire [163].
8.3.5 Cardiopathie rhumatismale et grossesse

Les maladies cardiaques constituent la principale cause non obstétricale de
mortalité chez les femmes enceintes, tant dans les pays développé que dans les
pays en voie de développement. Les lésions valvulaires conduisent souvent a
une cardiopathie valvulaire significative et un dysfonctionnement du ventricule
gauche. Ces changements, associés aux adaptations physiologiques de la
grossesse augmentent le risque de survenue de complications pour la mere et le
foetus [164].
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9. TRAITEMENT DU RAA
9.1 Traitement médical

Toute suspicion de RAA nécessite une hospitalisation a I’hdpital pour
confirmer le diagnostic. La prise en charge de cette pathologie est basée sur la
confirmation du diagnostic, I’éradication des SGA au niveau du pharynx, le
traitement symptomatique de 1’arthrite, le traitement de la cardite, ainsi que

I’éducation pour prévenir d’autres futur épisodes du RAA.
9.1.1. Repos au lit

La plupart des patients suspectés du RAA doivent étre admis a 1’hopital

pour confirmer le diagnostic.

Le repos peut prévenir la progression du processus inflammatoire au niveau
cardiaque [165]. A I’époque pré-pénicilline, un repos prolongé au lit chez les
sujets souffrant d’une CR était associé a une durée plus courte de la cardite avec
nombre moindre de rechutes [166]. A I'époque post-pénicilline, aucun essai
contrblé randomisé n'a été entrepris pour évaluer objectivement l'effet de
I'alitement [165]. Actuellement, le repos est recommandé chez les sujets
souffrant d’une cardite sévere, surtout pendant les 4 premicres semaines, ou
jusqu’a normalisation du bilan inflammatoire. En cas d’une cardite 1égére ou
absence de toute symptomatologie cardiaque, le patient doit rester au lit le temps

de gerer les autres symptomes [6].

95



9.1.2 Antibiothérapie

L’antibiothérapie vise a éradiquer le SGA indépendamment de la présence
d’une pharyngite ; car elle peut étre absente au moment du diagnostic du RAA.
Cette stratégie permet d’éradiquer une éventuelle colonisation par SGA au

niveau du nasopharynx [167].

Le traitement antibiotique repose sur une cure de 10 jours de
phénoxyméthylpénicilline orale (Pénicilline V) ou une seule injection
intramusculaire (IM) de benzathine benzylpénicilline (BBP) « Péni G » a raison
de 1,2 millions UI si le poids > 27 kg, et de 0,6 millions UI si le poids = 27 kg.

La Péni G est souvent utilisé en pratique car elle est moins codteuse, élimine la
possibilité de mauvaise observance thérapeutique associée aux agents oraux et
sert d’introduction a la prophylaxie secondaire. L’amoxicilline par voie orale

(VO) est également prescrite pour une durée de 6 jours [111, 114].

En cas d’allergie a la pénicilline, les macrolides ou les céphalosporines sont
utilisés. Cependant, la résistance aux macrolides est fréguente et plusieurs

échecs thérapeutiques ont éte signalés [114].

Les céphalosporines de premiere génération n’apportent pas d’avantages
particuliers, tandis que celles de deuxieme ou troisieme géneration ont montré
une efficacité clinique et bactériologique en 4 a 5 jours avec un taux de succes

identique a la pénicilline donnée pendant 10 jours [110].
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Tableau XV : Traitement ATB du RAA [111, 168].

ATB Posologie Durée

Pénicilline V - Adultes et enfants avec un poids corporel = 40kg : | 10 jours

2-3 millions Ul /jour répartis en deux doses toutes
les 12heures.
-Enfants avec un poids corporel <= 40kg : 100.000 a

200.000 Ul/kg/j répartis en 2 doses toutes les 12

heures.

PENI G -1,2 millions Ul si le poids > 27 kg Une seule fois
-0,6 millions Ul si le poids = 27 kg

Amoxicilline 50 mg/kg/jour en 2-3 prises 6 jours

Céfadroxil -Adultes et enfants avec un poids >40kg:1g 10 jours
-Enfants d'un poids corporel < 40 kg : 30 mg/kg

Céfalexine -Adultes 500mg deux fois par jour 10 jours
-Enfants 25-50 mg/kg/jour en 2 doses

Erythromycine -Adultes et enfants ayant un poids corporel > 40 kg : | 10 jours

0,2-0,4 g toutes les 6-8 heures
-Enfants ayant un poids corporel < 40 kg : 30-50
mg/kg/jour en 3-4 doses

Clarithromycine -Adultes et enfants avec un poids corporel > 40 kg : | 10 jours
250-500 mg/ 12 heures

-Enfants ayant un poids < 40 kg : 15 mg/kg/jour en
2 prises

Azithromycine -Adultes et enfants avec un poids corporel > 40 kg : 500 mg le
premier jour, puis 250 mg pendant trois jours consécutifs.

-Enfants ayant un poids < 40 kg : une dose quotidienne unique de 12
mg/kg/jour pendant 5 jours ou 20 mg/kg/jour pendant 3 jours.
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9.1.3 Traitement anti-inflammatoire

Le traitement anti inflammatoire permet de controler le processus
inflammatoire et surtout de préserver la fonction cardiaque [111]. Il est basé sur
I’acide acétylsalicylique (AAS) et les corticoides. Le choix et la durée du
traitement dépendent essentiellement de 1’absence ou de 1a présence de la CR

ainsi que de sa sévérité [169].
9.1.3.1 Les salicylés

L’aspirine est utilisée chez les patients sans atteinte cardiaque ou présentant

une cardite modeérée.

L’AAS entraine une résolution rapide de la fievre, des arthralgies et de
I’arthrite. Les salicylates sont contre-indiqués chez les enfants fébriles en raison

du risque d’un syndrome de Reye [167].

Le naproxene (10-20 mg/kg/jour), ayant un avantage d'étre administre
uniquement deux fois par jour, peut étre utilisé comme alternative a I'aspirine.
L’ibuproféne est également utilis€ avec [’avantage d’un profil d’effets
indésirables plus favorable mais il n’existe toutefois gucre de données a ce sujet
[167,170].

9.1.3.2 Les corticoides

La corticothérapie reste le traitement de référence pour les patients

souffrant d’une cardite séveére.

Le prédnisone est le corticoide le plus utilisé avec une dose d’attaque de 2
mg/kg/j, administrées en 2 prises au milieu des repas, sans dépasser 80 mg/j.
Cette posologie est maintenue jusqu’a la normalisation de la VS qui survient

généralement au 10°™ jour, puis la régression se fait progressivement par paliers
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tous les 5 jours pour une durée totale de 6 semaines en absence d’une atteinte
cardiaque et de 3 a 4 mois en cas de cardite. La mesure de VS est réalisée
chaque semaine et doit rester normale. Devant toute augmentation de VS, il faut

craindre une reprise du processus inflammatoire [135].

Un traitement adjuvant est prescrit pour limiter certains effets secondaires
liés a la prise de corticoides et comporte : un régime pauvre en sel, des
pansements gastriques, une supplémentation en potassium, en calcium, et en
vitamine D [171].

Tableau XVI : Traitement anti-inflammatoire selon les recommandations
australiennes [172].

Indication Posologie Durée
Commencer avec 50-60 mg/kg/jour, en augmentant,
si nécessaire, jusqu'a 80-100 mg/kg/jour (4-8 g/jour chez
I'adulte) administrés en 4-5 doses/jour.

Avrthralgies ou Si des doses plus élevées sont nécessaires, réduire a 50-60

arthrites séveres  mg/kg/jour lorsque les symptomes s'améliorent, et arréter Jusqu’a
Aspirine, VO (quand le lorsque les symptdmes disparaissent pendant 1 & 2 semaines.  disparition des

diagnostic est Envisager l'arrét du traitement en présence d'une symptdmes

confirmé) maladie virale aigué, et envisager la vaccination contre la articulaires

grippe s'il est administré en automne/hiver.

Naproxene, VO 10-20 mg/kg/j (max 1250 mg) en 2 prises
Ibuproféne, VO 30 mg/ kg/j (max 1600 mg) en 3 prises
Cardites
séveres,
Prédnisone, insuffisance 1-2 mg/kg/jour (max 80 mg) Généralement1-3
Prédnisolone, cardiaque, si utilisé >1 semaine : diminuer de 20-25 % par semaine. semaines
VO épanchement

péricardique
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9.1.4 Traitement symptomatique

9.1.4.1 Fiéevre

La fievre répond généralement aux anti-inflammatoires. Si elle est

accompagnée d’une légere arthrite ou arthralgies, le paracétamol est prescrit.
9.1.4.2 Insuffisance cardiaque

Une échographie cardiaque urgente est nécessaire pour évaluer les lésions
des valves cardiaques. Le traitement de 1I’IC est bas¢ sur un régime pauvre en sel
associé a un diurétique et corticoides. Les formes séveres nécessitent le recours
aux digitaliques et aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion de 1’angiotensine

(IEC) [111, 166].

Tableau XVII : Posologie des médicaments utilisés dans I’IC [172].

Enfant : 1 a 2 mg/kg par VO, puis 0,5 a 1 mg/kg (jusqu'a un max de 6
mg/kg), pendant 6 a 24 heures.

Adulte : 20-40 mg par VO ou intraveineuse (V) suivie de 20-40 mg par
VO ou IV toutes les 8-12 heures. La dose est ajustée en fonction de

I'évolution clinique et de la fonction rénale.

Enfant : 1 a 3 mg/kg initialement jusqu'a 100 mg par jour par VO,en1a3
prises.

Adulte : 12,5-25 mg/j par VO

Enfant : 0,1 mg/kg par VO, par jour en 1-2 prises, augmenter
graduellement sur 2 semaines jusqu'a un max de 1 mg/kg en 1 ou 2 prises.
Enfant : 15ug/kg VO, puis 5ug aprés 6 heures, ensuite 3-5 pg/kg

Adulte : 125-250 ug/kg
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9.1.4.3 Traitement de la chorée

Le traitement de la chorée, principalement symptomatique, vise a réduire
les mouvements involontaires, 1’incoordination et les symptdmes psychiatriques
[173].

Une fois que le RAA est apparu, I’administration de la pénicilline associé
au repos au lit et/ou I'nospitalisation permettent de prévenir les complications

de nature neurocognitive ou neuropsychiatrique [174].

La chorée de Sydenham est souvent bénigne et disparait en quelques
semaines ou mois. Parfois, les symptdmes peuvent persister au-dela de 2 ans. Le
traitement ne doit étre envisagée que si les mouvements interferent
significativement sur les activités normales quotidiennes, exposant le patient a
un risque de blessure ou sont extrémement pénibles pour lui ou son entourage ;
car les médicaments utilisés sont potentiellement toxiques. Le valproate de
sodium et la carbamazépine sont maintenant préférés a I'halopéridol, qui était
auparavant considéeré comme le traitement médical de premiére intention de la
chorée. Le valproate de sodium stabilise I'hnumeur, et la carbamazépine est un
anticonvulsivant et un analgésique de la famille des benzodiazépines. Pour les
cas séveres de la chorée, il est recommendé d’utiliser la carbamazépine, tandis
que 1’acide de valproate de sodium est réservé pour les cas réfractaires en raison
de sa toxicite hépatique [6, 166, 173].
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Tableau XVIII : Posologies des médicaments utilisés pour traiter une chorée sévere [172].

Carbamazépine 3.5to 10 mg/kg/j par VO, en 2 prises.

Valproate de sodium 7.5 to 10 mg/kg/j par VO, en 2 prises.

9.2 Traitement chirurgical de la cardite

En absence du RAA récurent, le pronostic est bon pour les patients atteints
d’une CR légére et méme modérée. Cependant, la poursuite du traitement
médical seul est insuffisante pour les personnes souffrantes de CRC sévere. Les
patients présentant de graves modifications valvulaires fonctionnelles et des
ventricules dilatés connaissent une détérioration cardiaque progressive au fil du
temps qui est souvent entravé en raison d'une reconnaissance tardive, d'un acces
insuffisant aux services cardiaques tertiaires, d'un codt trop €élevé et I'absence de

soins et de suivi a long terme [175].
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Tableau XIX : Indications de la chirurgie cardiaque dans CRC chez I’enfant [6].

Condition Critéres

= régurgitation mitrale sévére avec symptomes d'essouftflement

Reégurgitation * Insuffisance mitrale asymptomatique et 'une des manifestations

mitrale severe suivantes: altération de la fonction ventriculaire gauche <60%,

DTSVG superieur ou egal a 2,5 mm ou hypertension arterielle
pulmonaire> 50 mmHg

* Sténose mitrale séveére avec symptomes (classe NYHA 2-4)

* Sténose mitrale sévére asymptomatique et I'une des
Sténose mitrale *
manifestations suivantes: fibrillation auriculaire paroxystique,
zone valvulaire mitrale <1,5 em2, hypertension pulmonaire> 50

mmHg ou thromboembolie.

= Symptomes

Reégurgitation ) o ) )
* Régurgitation aortique sévere asymptomatique avec VISVG= 4
aortique sévere . ] o
et une altération de la fonction ventriculaire gauche avec une

FEVG <50%

FEVG : fraction d'éjection ventriculaire gauche / DTSVG: dimension ventriculaire gauche en fin
de systole / VTSVG : volume ventriculaire gauche en fin de systole / NYHA : New York

Heart Association.

* Une chirurgie cardiaque ou une valvuloplastie mitrale est recommandée.
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Tableau XX : Récapitulatif protocole de prise en charge du RAA [164,170].

Protocole de prise en charge du RAA

Eradication du SGA

- Administration de Péni V pendant 10 jours par VO ou une seule dose de benzathine Péni G
en IM

Arthrite/arthralgie et fiévre

- Paracétamol ou codéine en 1 intention jusqu’a confirmation du diagnostic.

- Aspirine, Naproxen ou Ibuproféne si arthrites ou arthralgies séveres dés que le diagnostic
est confirmé

Cardite/ IC

- Repos au lit, restriction hydrique, médicaments pour I'lC (diuéritiques, IEC, digitaliques).
- Echocardiographie en urgence.

- Corticostéroides en cas d’IC grave si la chirurgie n'est pas indiquée ou n'est pas disponible.
- Chirurgie en cas d'IC réfractaire associée a une régurgitation mitrale ou aortique sévere ; il
est préférable de reporter la chirurgie jusqu'a ce que l'activité rhumatismale aigué soit

résolue.

Chorée

- L'halopéridol ou la carbamazépine sont indiqués si les mouvements anormaux interférent
avec les activités quotidiennes.

- Valproate de sodium est réservé aux cas réfractaires.

Procédure de sortie

- Sortie de I'nopital en cas d'amélioration clinique et de réduction de VS ou de la CRP.
- Déclaration du cas

- Education du malade et de sa famille

- Prophylaxie secondaire

- Suivi en consultation
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10. Prévention du RAA

L'objectif de la prophylaxie antistreptococcique est de prévenir les épisodes
ultérieurs de pharyngite streptococcique qui pourraient declencher un RAA

récurrent et accroitre la gravité de la maladie cardiaque [175].
La prévention du RAA comprend 4 volets :
v' La prévention primordiale
v’ La prévention primaire
v' La prévention secondaire

v’ La prévention tertiaire

Primary prevention
Treatment of GAS pharyngitis
Benzathine penicillin IM single dose
{or) Tertiary prevention
Oral Penicillin for 10 d (or) Medical and surgical
Cephalosporin, clarithromycin or management of RHD

Azithromycin

Susceptible GAS_ ARF Chronic RHD Morbidity and
host -l- pharyngitis mortality

Primordial prevention
Prevent overcrowding
Improve hygiene and Seconda rophylaxis
sanitation To prevent recurrences of ARF
Improve access to (see Box 1)
healthcare
GAS vaccine

Figure 36: Stratégie de prévention du RAA et de la CRC [133].
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10.1 Prévention primordiale

Elle repose sur I’amélioration des conditions socio-économiques et la mise

en place de systemes de sante efficaces et accessible pour toute la population.

La lutte contre la promiscuité et I’amélioration des conditions d’hygic¢ne
attribuent la diminution de I’incidence du RAA. La sensibilisation et 1’éducation
de la population sur les dangers et les complications graves du RAA est
nécessaire pour lutter contre cette affection. Ainsi que la sensibilisation de

I’importance de traiter les angines streptococciques.
10.2 Prévention primaire

Elle repose sur: le traitement ATB des angines streptococciques et la

vaccination.

10.2.1 Antibiothérapie

L’antibioprophylaxie primaire devrait prévenir la survenue d’un premier
épisode de RAA, en particulier si le traitement est administré dans un délai de
temps court aprés une angine streptococcique. Son but principal est d’éradiquer
le portage du SGA, avant qu'il ne déclenche la réponse immunitaire conduisant
au RAA, en traitant les pharyngites par VO ou IM [114, 176, 177].

En effet, I’efficacit¢ de la prévention primaire est limitée et rencontre
plusieurs défis. D’une part, le portage du SGA peut étre asymptomatique, ainsi
que I’existence d’autres portes d’entrée potentielles autres que la gorge (comme
la peau). D’autre part, le diagnostic de pharyngite a SGA est difficile a établir en
se basant seulement sur la clinique et nécessite une confirmation
microbiologique. Toutefois, les analyses de laboratoire sont difficilement

accessibles dans les pays en voie de développement [176, 177].
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10.2.2 Vaccination

La prévention de l'infection du SGA a l'aide d'un vaccin pourrait étre la
méthode la plus efficace pour prévenir le RAA [114]. Le développement d'un
vaccin contre le SGA est désormais une priorité déclarée de I'Organisation
mondiale de la santé (OMS), car il s'agit de la seule intervention sanitaire ayant
une perspective réaliste de parvenir a reduire la mortalité des infections due au
SGA. L'importance du développement d'un vaccin contre la CRC a été reconnue
dans la résolution mondiale 2018 de I'OMS sur le RAA et la cardiopathie
rhumatismale [178].

Les principaux candidats pour créer ce vaccin sont indiqués dans le tableau
suivant.

Tableau XXI : Listes des vaccins candidats [179].

Vaccine type Antigen used

M-protein, N-terminal multivalent
type speciiic
M-protein, Whole C-repeat region
conserved region Single epitope
T- and B-cell epitopes
Group carbohydrate N-acetyl-glucosamine
Others (non-M protein)  C5a pepridase
Serum opacity factor
T-antigen (pili)

Fibronectin binding

(StbI)
Serine protease

Conserved proteins
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De nombreuses stratégies vaccinales contre le SGA ont été utilisées au
cours des derniéres décennies, mais les vaccins multivalents recombinants a
base de protéines M sont les plus prometteur [180].

10.2.2.1 Vaccins basés sur la protéine M

De nos jours, il existe plus de 200 types d'emm qui sont définis par la
séquence du géne emm en 5' qui code pour l'extrémité N-terminale ou la région
hypervariable de la protéine M mature [181].

Des vaccins recombinants a base de polypeptides multivalents, comprenant
les épitopes N-terminale des différents emm type de protéine M rhumatogenes
les plus courants, ont été développés. Le vaccin 26-valent, qui a déja terminé
I’évaluation clinique précoce, contient la région N-terminale des protéines M de
sérotypes épidémiologiquement importants y compris ceux qui sont responsable
de la pharyngite et ceux historiqguement responsable du RAA [114, 179].

Le vaccin 30-valent a été congu pour contenir les types M qui sont
prévalents aux Etats-Unis, au Canada et en Europe avec un potentiel de conférer
une immunité contre 85% des cas de pharyngites et d'infections invasives dans
ces zones geéographiques [114, 180]. Il a récemment été évalué dans le cadre
d'une étude de phase | chez des participants adultes et s'est révélé bien toléré et
iImmunogéne sans entrainer une auto-immunité [181].

L'utilisation de régions conservées de la protéine M dans un vaccin contre
les streptocoques offre une protection croisée plus élevée, et donc une
couverture plus importante des types d'emm que celles des vaccins spécifiques a
un type d'emm. Ce vaccin issu de la partie C-terminale contient des épitopes des
cellules T et B de la protéine M qui déclenche une réponse immunitaire
protectrice chez les souris contre une infection invasive par le SGA [181, 182].
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10.2.2.2 Vaccins non basés sur la protéine M

D'autres approches ont été développées récemment et pourraient servir

d'alternative a I'utilisation de la protéine M comme candidat vaccinal [179].

Les vaccins dérivés de la Cha peptidase streptococcique, carbohydrate du
groupe A et antigéne protecteur streptococcique sont parmi les vaccins

développés qui ne se base pas sur la protéine M.

Aucun vaccin non basé sur la protéine M n'a été testé chez I'nomme. Des
réponses immunitaires significatives se produisent contre un certain nombre
d’antigénes non protéiques apres une infection naturelle par le SGA chez
I'nomme. Les adultes présentent des réponses plus importantes que les enfants,
ce qui suggere que I'immunité contre ces antigénes relativement conservés se
développe par une exposition répetée. Cependant, en l'absence de données
cliniques longitudinales humaines, de resultats d'études expérimentales
d'infection humaine (provocation) ou d'essais de vaccins humains, la
contribution de ces réponses a la protection contre l'infection par le SGA chez

I'homme est inconnue [178].
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Tableau XXII : Les avantages et les inconvénients des difféerents vaccins contre SGA [182].

Antigen

Advantages

Disadvantages

Non-M protein vaccine
Group A carbohydrate®

1H7-120

C5a peptidase

Conserved in all Streptococcus pyogenes

Prevents colonization in humans

Potentially, high emm type coverage and cross-
protection against other streptococcal pathogens
Not implicated in autoimmune side effects
Induced IgA response in saliva in mice

Type-specific M protein vaccines — N-terminus based

Hexavalent tandem

antigen 108,156,157

26-valent combination
of tandem antigens

(StreptAvax ™) '0812.158
30-valent combination

of tandem antigens'*'%®!¥

Protective in humans
No autoimmunity observed

Protective in humans
No autoimmunity observed

Increased emm type coverage

M protein vaccines - conserved C-repeat based

StreptinCor!¥7-1%

P145 and derivatives |8
and | 144160
Multivalent |14 '%

Induced cellular and humoral responses, mucosal
IgA and systemic IgG production in mice
Cross-reaction against four non-vaccine

M types shown

No autoimmunity observed

Human antibodies against P 145 cross-react with
different emm types

Broader emm type coverage than monovalent
C-repeat region vaccine

Potential trigger of autoimmunity
in humans 24748

None reported

Low emm type coverage

Limited emm type coverage

Limited emm type coverage
despite bactericidal cross-reactivity

against non-vaccine emm types

Limits of emm type coverage not

known

Limited emm type coverage
despite cross-reactivity
Limits of emm type coverage not

known

Cependant, la plupart des vaccins développés ciblent des souches
prévalentes dans des régions a faible risque, comme I'Ameérique du Nord. Des
vaccins polyvalents utilisant des Ag hautement conservés seraient la solution
idéale. Bien que les recherches restent actives, il n'est pas prévu que les vaccins

soient mis sur le marché dans un avenir prévisible [176].
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10.3 Prévention secondaire
10.3.1 Buts et moyens

Un individu ayant un ATCD de RAA et qui développe une pharyngite a
SGA présente un risque plus élevé de rechute. Une crise récurrente peut étre
associée a une aggravation de la sévérité de la CR qui s'est développée apres la
premiere crise, ou moins fréquemment a une nouvelle apparition d'une cardite
chez des personnes qui n'ont pas développé de manifestations cardiaques lors du
premier episode. Une infection a SGA n'a pas besoin d'étre symptomatique pour
déclencher une récidive. En outre, une récidive du RAA peut survenir méme
lorsqu'une infection symptomatique est traitée de maniere optimale. Pour ces
raisons, la prévention des récidives du RAA nécessite une prophylaxie réguliére

au long cours et c’est le but de la prévention secondaire [183, 184].

L’antibioprophylaxie secondaire débute le 10°™ jour du traitement
d’attaque. Il est recommandé d’administrer toutes les trois a quatre semaines
des injections de BBP aux patients ayant des antécédents de RAA et/ou de CR.
Les ATB oraux peuvent étre plus pratiques mais entrainent des taux plus élevés
de rechute [132, 185, 186].
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Tableau XXIII : ATB de la prophylaxie secondaire [187].

Antibiotique Dose enfant <27 kg Dose adulte ou Mode
enfant >27 kg d’administration
BBP 600 000 UIb 1,2 MUI Voie IM toutes les 3
ou 4 semaines®

Pencilline V 250mgx2/j 250mgx2/j VO

Si allergie a la 500 mg/j 1000mg/j VO
penicilline :

Sulfonamide

«sulfadiazine »
Si allergie a la
penicilline ou au

sulfonamide :
Erythromycinee 250mgx2/jd 250mgx2/j
VO
Azithromycinee 6mg/kg/j (dose max 250mg/j

250mg)

a L'injection IM doit étre évitée chez tous les individus recevant un anticoagulant oral (ex warfarine).

b La dose de BBP est de 25 000 Ul/kg pour les petits enfants et les nourrissons.

= Dans les populations & haut risque, lI'administration toutes les 3 semaines est justifiée et
recommandée dans les populations dans lesquelles I'incidence du RAA est particuliérement élevée et
celles qui présentent un RAA récurrent malgré I'adhésion a un schéma d'administration toutes les 4

semaines.

d Posologie pour les enfants: 20 mg /kg /jour divisé 2 fois par jour (maximum 500mg par jour;
I'érythromycine est une alternative acceptable & l'azithromycine, bien que cette derniere a moins

d'effets indésirables et permet une prise quotidienne unique).).

e Il faut éliminer d’abord les contre-indications aux macrolides: 1. Hypersensibilite. 2. ATCD
d'ictere cholestatique / dysfonctionnement hépatique associés a une utilisation antérieure
d'azithromycine. 3. Altération de la conduction cardiaque : les macrolides (en particulier
I'érythromycine) ont été associés a un allongement rare de l'intervalle QTc et a des arythmies
ventriculaires, il faut envisager d'éviter I'utilisation chez les patients présentant un intervalle QT

prolongé ou utilisant d’autres médicaments prolongeant 1'intervalle QT.
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10.3.2 Durée

La durée de la prophylaxie secondaire dépend d’un certain nombre de
facteurs, dont I'age, le temps écoulé depuis le dernier épisode de RAA, le risque
permanent de d'infections streptococciques et le risque potentiel de rechute
[168].

Tableau XXIV : Durée de la prophylaxie secondaire [185].

Catéoorie de patient Durée de la prophylaxie

RAA sans cardite Pendant 5 ans aprés la derniére crise
ou jusqu’a 21 ans (considérer la période la
plus longue des deux)

RAA avec cardite mais sans atteinte
cardiaque résiduelle (absence de | Pendant 10 ans aprés la derniére crise
valvulopathie clinique ou échographique) ou jusqu’a 21 ans (considérer la période la
plus longue des deux)

RAA avec cardite et atteinte cardiaque
résiduelle  (présence de  valvulopathie | Pendant 10 ans aprés la derniére crise

clinique ou échocardiographique) ou jusqu’a 40 ans voire a vie !
Atteinte valvulaire trés sévére ¢ Traitement a vie
Aprés chirurgie valvulaire Traitement a vie

°La gravit¢ de I’atteinte valvulaire est diagnostiquée selon les critéres

échographiques suivants:

a. Surface valvulaire <1 cm? dans les valves aortique, mitrale et tricuspide

b. Gradient moyen (mmHg) : pulmonaire> 64, tricuspide> 5, aortique> 40, mitral> 10.
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10.4. Prévention tertiaire

Son objectif est de prévenir les épisodes récurrents du RAA, et de stopper
la progression de la CRC installée. Elle repose sur le traitement médical des
manifestations cardiaques et sur le traitement chirurgical en cas de découverte

tardive de la cardite.
10.5 Prévention de ’endocardite infectieuse

Les recommandations actuelles de 1'AHA suggerent d’utiliser la
prophylaxie de I’EI seulement chez les patients porteurs de prothéses valvulaires
cardiaques, et chez les individus ayant un ATCD d’EIl. Cependant, le maintien
d'une santé bucco-dentaire optimale reste un élément important. Il est
recommandé d'utiliser un agent autre que la pénicilline pour prévenir I'EIl chez
les personnes recevant une prophylaxie secondaire pour le RAA, car les
streptocoques oraux sont susceptibles d'avoir développé une résistance a la

pénicilline [181].
10.6. Programme national marocain de lutte contre le RAA

Le RAA et la CRC constitue un probleme de sante majeur au Maroc. Pour
cela le ministére de la santé déploie un programme national de lutte contre le

rhumatisme cardiaque intégré dans les soins de santé de base [186].

+ Obijectifs : Réduire I'incidence du RAA et la prévalence de la CR chez

les enfants de 5 a 16 ans.
+ Stratégie :

- Renforcer la prévention en milieu scolaire : a travers deux actions :
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v Prévention primaire :

> Dépistage et traitement des angines chez les enfants de 5 a 16

ans.

> Introduire dans le parcours scolaire des thémes d’éducation
sanitaire qui ciblent la population scolaire en particulier pour

inciter au traitement correct des angines

v Prévention secondaire : se fait par I'injection de BBP toutes les 3
semaines apres toute crise de RAA pendant 5 ans en 1’absence de

cardite ou a vie en cas de cardite.
- Lasurveillance épidémiologique :

v Déclaration trimestrielle des cas de RAA et de CRC qui servira a
évaluer les différentes activités du programme et a orienter les

actions.
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Les streptocoques sont des bactéries a I’origine d’une variété de

pathologies humaines associées a une morbidité et a une mortalité importantes.

Depuis la découverte du genre Streptococcus, plusieurs études ont été
réalisées afin d’étudier les caractéristiques épidémiologiques, culturales et
diagnostiques des différentes especes. En plus, d’autres recherches on été mené
pour déterminer leurs pouvoir pathogéne et leurs sensibilité aux ATB ; dans le
but d’élaborer des stratégies thérapeutiques et préventives convenables pour

lutter contre la propagation des infections streptococciques.

Le RAA est une complication inflammatoire auto immune post-
streptococcique qui survient aprés une infection par SGA. En réponse a
I'infection, le systeme immunitaire produit des anticorps qui attaquent la bactérie
infectante et endommagent ainsi certaines structures de l'organisme. Les organes
affectés sont le coeur, les articulations, la peau et le systeme nerveux central. La
complication la plus redoutable de cette maladie est la CRC qui entraine
progressivement des dégats valvulaires, aboutissant a des complications

potentiellement mortelles.

Le RAA et la CRC constitue un probleme majeur sur les populations et les
systemes de santé des pays a faible revenu. Les progrés dans le contrble de la
maladie sont entravés par une sensibilisation limitée de la communauté, une
mise a disposition inadéquate de la prophylaxie secondaire, une limitation de
I'accés aux soins et la disponibilité restreinte des interventions tertiaires. Un
vaccin contre l'infection par le SGA devrait réduire considérablement l'incidence

de RAA, mais il ne sera pas disponible avant plusieurs années [189, 190].
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RESUME
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Auteur : Boukioud Asmae.
Rapporteur : Pr. SEKHSOKH Yassine.

Mots clés : Cardite rhumatismale chronique, Infection, Prophylaxie, Rhumatisme articulaire aigu,

Streptococcus.

Les streptocoques sont des bactéries cocci gram positifs, catalase négative, anaérobies
facultatives, exigeantes qui nécessitent des milieux enrichis pour la croissance. Leur diagnostic
bactériologique est réalisé par méthode directe (mise en évidence du germe) et par méthode indirecte

(dosage des anticorps).

Les différentes especes du genre Streptococcus, pathogénes de 1’homme, sont a 1’origine de

plusieurs infections de gravité variable.

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est une complication auto-immune inflammatoire non
suppurative post-streptococcique qui se produit 2 & 4 semaines aprés une infection par le streptocogque
B-hémolytiques du groupe A (SGA) insuffisamment ou non traité. Elle touche surtout les enfants agés
entre 5 et 14 ans. C’est un probléme de santé publique au Maroc, ainsi que dans les pays en voie de
développement.

Cliniqguement, le RAA se manifeste par des atteintes articulaires, cardiaques, neurologiques et
cutanées. Le pronostic est conditionné par la gravité des lésions cardiaques qui peuvent évaluer vers
une cardite rhumatismale chronique (CRC). Le risque de la survenue et d’aggravation de la CRC est

élevé a chaque épisode récidivant du RAA.

Son diagnostic est basé sur les critéres de Jones réecemment modifiés en 2015 et qui nécessite la
preuve d’une infection récente par SGA. L’échocardiographie est indispensable pour le diagnostic et le

suivi da la maladie.

La prise en charge thérapeutique d’une poussée rhumatismale repose sur les anti-inflammatoires
et D’antibiothérapie. Cependant, le meilleur moyen pour lutter contre cette pathologie est par la

prévention primordiale en améliorant les conditions de vie, ainsi que celle primaire et secondaire.
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ABSTRACT

Title: Streptococci and acute rheumatic fever
Author : Boukioud Asmae
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Keywords: Chronic rheumatic heart disease, Infection, Prophylaxis, Acute rheumatic

fever, Streptococcus.

Streptococci are gram-positive, catalase-negative, facultative anaerobic bacteria that
require enriched media for growth. Their bacteriological diagnosis is made by direct method
(identification of the germ) and by indirect method (antibody assay).

The different species of the genus Streptococcus, pathogenic to humans, are the cause of

several infections with variable severity.

Acute rheumatic fever (ARF) is a post-streptococcal non-suppurative autoimmune
inflammatory complication that occurs 2-4 weeks after an inadequately treated or untreated
group A B-hemolytic streptococcal (GAS) infection. It affects mostly children between the
ages of 5 and 14 years. It’s a public health problem in Morocco, as well as in developing

countries.

Clinically, it’s manifested by joint, cardiac, neurological and skin disorders. The
prognosis is conditioned by the severity of the cardiac lesions which may evaluate to a chronic
rheumatic heart disease (RHD). The risk of occurrence and aggravation of RHD is high with

each recurrent episode of ARF.

Its diagnosis is based on the Jones criteria recently modified in 2015 and which requires
evidence of recent GAS infection. Echocardiography is essential for the diagnosis and follow-

up of the disease.

Therapeutic management of a rheumatic episode is based on anti-inflammatory drugs
and antibiotic therapy. However, the best way to manage this pathology is through primordial
prevention by the improvement of living conditions, as well as primary and secondary

prevention.
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