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Liste des abréviations

AA Acide aminé

Ac Anticorps

ADN Acide désoxyribonucléique

Ag Antigéne

ARA Il  Antagonistes aux récepteurs de 1’angiotensine 11
ARF « Acute rheumatic fever »

ARN Acide ribonucléique

ASD Anticorps anti-streptodornase B
ASLO Anticorps anti-streptolysine O
AVC Accident vasculaire cérébral
AVK Anti-vitamine K

BAV Bloc atrio-ventriculaire

CaMKII Calcium-calmoduline dépendant protéine kinase II
Cl Contre-indication
CMH Complexe majeur d’histocompatibilité

CPA Cellule présentatrice d’antigéne
CRC Cardiopathie rhumatismale chronique
CRP Protéine C réactive

DNase B Streptodornase B

DP Dossier pharmaceutique

ECG Electrocardiogramme

GIlcNAc  N-Acetyl-Glucosamine
HPST Hopital Patient Santé et Territoires
GNA Glomérulonéphrite aigue

HLA « Human Leucocyte Antigen »
IEC Inhibiteur de I’enzyme de conversion
Ig Immunoglobulines

IL interleukine

M Intra-musculaire

inj Injection

InVS Institut national de Veille Sanitaire
v Intra-veineux

J-C Jésus-Christ

LCR Liquide céphalo-rachidien

LED Lupus érythémateux disséminé
LT Lymphocyte T

LTA Acide lipo-teichoique

MAC Complexe d’attaque membranaire

MLST « Multilocus Sequence Typing »
NET « Neutrophil Extracellular Trap »
ORL Oto-Rhino-Laryngologique

PAR Polyarthrite rhumatoide

PCR « Polymerase Chain Reaction »
PFP Protéine fixant la pénicilline



SCPA
SDSE
Sfb
SGA
SLO
SOF
Spe
SSA
TDAH
TDR
TNF
TOC
VCAM
VS
WHO

Rhumatisme articulaire aigu

Streptococcal C5a peptidase A

Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
« Streptococcal fibronectin binding protein »
Staphylocoque hémolytique du groupe A
Streptolysine du groupe O

Facteur d’opacité sérologique

« Streptococcal pyrogenic exotoxin »

« Streptococcal Super Antigen »

Trouble déficitaire de 1’attention avec hyperactivité
Test de diagnostic rapide

« Tumor Necrosis Factor »

Troubles obsessionnels compulsifs

« Vascular cell adhesion molecule »

Vitesse de sédimentation

« World Heart Organization »
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1. Introduction

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA), ou maladie de Bouillaud, est une complication
inflammatoire et retardée d’une infection de la sphére oto-rhino-laryngologique (ORL) par le
streptocoque B—hémolytique de groupe A. Elle touche principalement les enfants de 5 a 14 ans.
C’est une pathologie qui n’existe quasiment plus en Europe, mais elle persiste dans des pays ou le
niveau économico-social est bas, et ou ’acces aux soins est limité. Elle est potentiellement 1étale.
La polyarthrite et le dysfonctionnement cardiaque sont les principaux symptomes. Cette maladie
est connue des médecins depuis I’ Antiquité, mais ce n’est que depuis quelques années, avec le
typage moléculaire, que I’on commence a mieux cerner la pathologie.

Mon intérét pour le RAA débute a I’officine dans laquelle je faisais mon stage, dans les Vosges.
Une premicre patiente se présente au comptoir avec une ordonnance comprenant de
I’ORACILLINE® et de la PREDNISONE®. L’ORACILLINE® est un antibiotique qui a pour
indications entre autres le traitement des angines a streptocoque du groupe A la « prophylaxie des
rechutes de RAA ». Puis un second patient me présente une ordonnance comprenant de
PEXTENCILLINE®, une injection par mois pendant 6 mois. Cet antibiotique, ayant pour
indication la « prophylaxie des rechutes du RAA », n’étant plus disponible en officine, il a fallu
I’envoyer a 1’hopital pour une rétrocession de la spécialité remplagante, la SIGMACILLINA®.
Ces deux patients sont a la base de mes recherches sur le rhumatisme articulaire aigu, ainsi que
leurs prescriptions d’antibiotiques « inhabituels » en officine.

Ce travail a pour but de mieux comprendre la pathologie, son origine, ses conséquences, et son
traitement, afin de permettre une meilleure prise en charge a ’officine. Le mécanisme d’infection
n’étant pas clairement ¢élucidé, nous donnerons les principales hypothéses.

Pour cela, apreés un rappel historique sur la pathologie, nous effectuerons une description du
streptocoque B-hémolytique de groupe A (SGA), sa structure. Nous aborderons sa virulence chez
I’Homme, ses moyens d’échapper au systtme immunitaire, ainsi que son implication particuliére
dans le RAA. Nous poursuivrons par les effets de cette bactérie sur 1’hote, la clinique qui en
découle, les méthodes diagnostiques de la maladie. Nous apporterons quelques informations sur la
possible susceptibilité¢ individuelle menant a cette pathologie. Dans ce chapitre, nous traiterons de
la rechute possible du RAA, ainsi qu’une touche d’épidémiologie. Puis, nous décrirons les
différents traitements de la pathologie et nous aborderons la question de la vaccination contre
Streptococcus pyogenes. Nous terminerons sur le role du pharmacien, les différents conseils qu’il
peut apporter par rapport aux traitements.

On a par habitude de dire que le rhumatisme articulaire est causé par un streptocoque béta-
hémolytique du groupe A (SGA), mais ce n’est pas le seul agent infectant : il a été prouvé que
Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) pouvait aussi le provoquer. (Nitsche-
Schmitz et Sharma 2014) Ce SDSE porte, tout comme le SGA, une protéine M, qui a un role
majeur dans la pathogénicité dans le RAA. Toutefois, ce travail ne prendra en compte que le SGA.
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2. Historique

Nous entrons en mati¢re par un historique de cette maladie. Au cours du temps, les médecins ont
éprouvé des difficultés a s’accorder sur le RAA.

HIPPOCRATE, dans les années 400 avant J-C, fit la premiére description de la pathologie dans
son « Traité des Affections » en opposant le rhumatisme articulaire aigu a la goutte. A I’époque, le
RAA était appelé « arthritis ». Sa sémiologie était plutot exacte : fievre, douleur aigue des
articulations du corps, maladie touchant les jeunes.

GALIEN, au II siécle aprés J-C, confond I’arthritis avec la goutte (appelée « podagre »
auparavant).

Au XVIeéme siecle, Jérome CARDAN sépare les 2 maladies. Pour ’arthritis, la douleur articulaire
est migrante, ce qui n’est pas le cas dans la podagre. L arthritis survient apres un épisode fiévreux,
contrairement a la podagre. Il décrit dans I’arthritis un « sang corrompu qui flue par les jointures,
et cette sorte de pus donne naissance a arthritis ». C’est le début de la théorie infectieuse.

BAILLOU au XVIéme si¢cle va dans son sens. Mais il n’aime pas le terme rhumatisme, car pour
lui ce dernier désigne un « corps entier douloureux ; douleur intense au niveau des articulations,
on ne consulte pas le pouls, la fiévre est nulle ou minime ».

Au XIXéme siecle, les avis divergent :

-  CHOMEL, en 1813, avec son « Essai sur les rhumatismes », indique que le rhumatisme
n’est présent qu’au niveau des articulations, et n’a pas de rapports avec les visceres.

- REQUIN, en 1837, affirme que I’endocardite est rare dans le RAA; la survenue
d’endocardite est une exception.

- BOUILLAUD, en 1835, dans son « Traité clinique des maladies du cceur », va dans la
direction inverse de Requin, en affirmant le rapport de la péricardite et de I’endocardite
avec le RAA. Il individualise la pathologie.

-  BOUCHARD, en 1881, porte la notion de pseudo-rhumatisme infectieux (Grenet 1949).

Jean-Baptiste BOUILLAUD, médecin frangais né en 1796 et décédé en 1881, étudie les troubles
cardiaques associés au RAA (Bouillaud 1840), et donne les premiéres explications de ’origine du
son produit par les battements cardiaques. Ses autres travaux portent sur les propriétés
pharmacologiques de la digitale, et sur des découvertes neurologiques :
- prémices de I’aire de Broca : le centre du langage au pied de la troisiéme circonvolution
frontale de I’hémisphere gauche
- principe de la double dissociation : « si le langage est bien localisé dans les lobes frontaux
du cerveau, alors deux conclusions peuvent étre tirées, d’une part en cas d’atteinte des
lobes frontaux, le langage doit étre affecté ; d’autre part, si les 1ésions touchent d’autres
zones du cerveau, alors le langage doit étre épargné ».(« Jean-Baptiste BOUILLAUD,
1796 - 1881 » 2014)
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En 1876, STRICKER commengait a soigner les patients avec de 1’acide salicylique (utilisé pour
I’action anti-rhumatismale). La dose journaliére était de 15 a 20 grammes par jour, réparties en
prise de 0,5g plusieurs fois par jour.

Plus tard, les médecins utilisaient davantage le salicylate de soude, jugé moins irritant.

Au XXeéme siecle, les médecins et scientifiques vont dans le sens de Bouillaud :
- ASCHOFF en 1904 découvre une lésion granulomateuse du myocarde, spécifique a la
pathologie
- SCHLESINGER identifie I’agent pathogéne du RAA : le streptocoque hémolytique.
- KLINGE a réussi a reproduire les lésions observées dans le RAA, en injectant des
protéines au myocarde de souris : ce sont les prémices des principes allergiques du RAA
(Grenet 1949).
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3. Streptocoque beta hémolytique groupe A

3.1. Classification des streptocoques

3.1.1. Classification de Lancefield

La premicére classification a été établie au début des années 1990 par Rebecca Lancefield, une
biologiste américaine. Ses recherches lui ont permis de montrer que chaque classe de
streptocoques possédait des antigénes spécifiques sur la paroi externe de la capsule. Elle a pu
déterminer 20 marqueurs antigéniques liés au polyoside C pariétal, excepté pour les marqueurs des
streptocoques D et N, dont les antigenes spécifiques sont des acides teichoiques.

Le polyoside C a pour composition une chaine polymére de rhamnose liée a de la N-
acétylglucosamine. Chaque groupe est nommé par une lettre (de A a H, et de K a V). Les groupes
A, B, C et G constituent les espéces les plus pathogénes.

La technique la plus courante pour ce groupage antigénique utilise une technique d’agglutination
des particules de latex, préalablement sensibilisées avec des anticorps spécifiques anti-groupe X. Il
faut une extraction au préalable du polyoside C de la bactérie par une enzyme : la pronase. Dans le
cadre de notre exposé, I’identification du SGA ne pose pas de probléme : ses antigénes de surface
sont facilement identifiables.

On utilise aujourd’hui une classification moléculaire basée sur le géne codant la protéine M, qui

permet un élargissement et une plus grande précision de cette précédente classification. (ceci sera
évoqué dans la partie suivante).

3.1.2. Classification par des caracteres biochimiques

Dans le but d’apporter des précisions pour la classification des streptocoques, le Docteur Anne
Bouvet a mis en place une classification a partir des caractéres biochimiques et métaboliques des
bactéries. Elle a mis en évidence 10 associations de caractéristiques biochimiques, appelées
« biotypes ». C’est une alternative aux méthodes de typage habituelles. Son intérét réside dans sa
rapidité d’exécution : moins de 24H. Ces caractéres sont évalués par le biais d’une batterie de
tests, sous la forme d’une galerie d’identification rapide, aprés ensemencement de la bactérie. (cf
figure 1) (Bouvet 2016)

Exemple de la galerie Api 20 strep :

Figure 1 : Photo d'une galerie API (en haut les tests sont positifs, en bas il sont négatifs)
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(voir en annexe 1 le mode d’utilisation et la lecture des résultats de la galerie API)

L’ensemble des biotypes apparait dans ce tableau I:

Tableau I : Tableau présentant les caractéristiques des différents biotypes du SGA

Caractéristiques Résultats par type

1 2 3 4 5 6 7 & 9 10

Acidification de :

Mannitol - - - - - e - - -
Cyclodextrine + o+ - - - - - L. +
Glycogéne + + - - - - -+ - +
Pullulane + 4+ + 4+ + + + 4+ - +
Methyl-B-D-glucopyranoside S -

Production de B-glucuronidase -+ - -+ -+ - + 4+

Les « + » symbolisent une action positive, et les « - » une action négative.

Il existe un lien entre biotype et sérotype. Chaque sérotype aurait son biotype, alors qu’un biotype
correspondrait a plusieurs sérotypes.

3.1.3. Sérotypage

Dans une méme classe de streptocoques, ces derniers peuvent étre encore différenciés : pour cela,
on utilise les protéines de surface M et T de la bactérie.

3.1.3.1. Protéine M

En régle générale, une souche de SGA n’exprime qu’un seul type de protéine M. Cependant, des
exceptions existent : dans de rares cas, le streptocoque peut exprimer quelques protéines
M différentes. Par conséquent, le typage demeure difficile pour cerner tous les streptocoques.

Le typage de cette protéine M s’effectue par réaction antigéne-anticorps, entre les micro-
organismes, et des antisérums spécifiques de type M. Il existe uniquement 6 centres de référence
internationaux du streptocoque qui réalisent la fabrication de ces antisérums.

Les sérotypes seront notés par la lettre M, puis avec un nombre correspondant a la classe (ex : M1,
MI12, M21, ...). Le sérotype M1 est le plus retrouvé dans les pathologies issues du SGA.

La protéine M est un bon marqueur, et son choix se justifie par le fait que c’est un facteur de

virulence trés important de la bactérie (nous le verrons plus tard). Cette protéine M entraine aussi
la production d’anticorps (Zaouali, Drissa, et Boussaada 2004).
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3.1.3.2. Protéine T

La protéine T est utilisée comme marqueur phénotypique. Son nom est issu de sa résistance a la
digestion enzymatique par la trypsine et la pepsine. Ce qui n’est pas le cas de la protéine M.
Chaque souche de SGA peut posséder plusieurs antigénes T, et chaque protéine T peut se
retrouver chez plusieurs types M différents. Par conséquent, c’est une méthode moins spécifique
que le typage M. Cependant, il existe un lien entre les protéines T et M, comme a pu montré
I’é¢tude de Johnson (Johnson 2006).

Le typage s’effectue aussi par réaction antigéne-anticorps, en compagnie d’antisérums de type T,
qui sont plus faciles d’obtention que les anti-M.

3.1.3.3. SOF (Facteur d’Opacité Sérologique)

C’est une enzyme qui est exprimée par la moitié des souches de SGA. Sa production est en lien
étroit avec le type M des souches. Certains types sont positifs pour le SOF alors que d’autres sont
négatifs.

3.1.4. Typage moléculaire

La protéine M est codée par la région variable 5’ du gene emm de la bactérie. (P. Bidet et al. 2010)
Les scientifiques ont dénombré pas moins de 150 génotypes différents du gene emm. Cette
protéine possede une région N-term hypervariable, exposée a la surface cellulaire, et une région C-
term quasi-identique a chaque espéce de streptocoque, enchassée dans la membrane
cytoplasmique (cf figure 2). Elle se présente sous la forme d’une structure fibrillaire a-hélicoidale
(Martin et al. 2015).
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Figure 2 : Schéma d'une protéine M5

Cette méthode est une alternative au sérotypage de la protéine M, et c’est la technique de référence
pour le typage des souches de SGA. Pour cela, on pratique un séquencage de la région
hypervariable du géne emm (codant la protéine M), aprés amplification par « polymerase chain
reaction » (PCR). Cette analyse a permis de classer des souches pour lesquelles il n’existait pas
d’antisérum M. On dénote plus de 160 types emm différents a ce jour.

La validation de ce typage s’effectue par comparaison de la séquence obtenue a une séquence dite
de référence, et on doit obtenir une homologie d’au moins 95% pour que le géne emm soit classé
dans un certain type emm.

Il existe d’autres systémes de typage qui ne seront pas détaillés dans cet exposé, comme le typage

du géne SIC, I’électrophorése en champ pulsé, ou encore le « Multilocus sequence typing »
(MLST).

3.1.5. Relation sérotype-pathologie

Les chercheurs ont développé un schéma de correspondance entre les sérotypes des SGA et les
pathologies occasionnées. Pour cela, ils ont isolé environ 17 000 souches de streptocoques du
groupe A dans les années 80, en Angleterre, puis ils les ont s€rotypés grace aux protéines M et T,
durant 10 années.

Parmi les majoritaires, nous avons les sérotypes M1 et M3, qui donnent lieu a des infections
invasives. IIs sont plus fréquents au niveau de la gorge, de la peau, et occasionnellement dans le
sang (Olivier 2000). Les sérotypes M4, M12, M22, M28 et M49 sont aussi retrouvés en quantité
importante dans ces localisations, avec une particularit¢é pour les souches M4 et M28 : une

localisation vaginale.
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Tableau II : Tableau de correpondance entre maladie et sérotypes de SGA

Maladie, infection ou localisation Sérotype(s) incriminé(s)

Méningite MIl

Angine M1, M3, M5

Nez M11, M49, M8&1
Sécrétions auriculaires M1

Fievre scarlatine M3, M4
Glomérulonéphrite aigue M1, M4, M12, M49
RAA M1, M3, M5, M18
Fiévre puerpérale M28

Infections cutanées M49

(Colman et al. 1993) (Esposito et al. 2015)

Le tableau II recense les lieux d’atteinte en fonction des souches les plus souvent représentées. Il
n’est pas limitatif : cela veut dire qu'une souche qui est dans ce tableau peut « provoquer » une
autre pathologie que celle qui lui est associée, et inversement un sérotype peut avoir une atteinte
autre que la sienne.

Il y a une particularité¢ avec les sérotypes M4 et M12 : les chercheurs ont découvert que ces
souches manifestaient une résistance aux macrolides.

3.2. Structure générale des streptocoques

Les streptocoques se présentent sous la forme de cocci a GRAM positif, de tailles et de formes
irrégulieres, regroupées en chainettes plus ou moins longues (« FMPMC-PS - Bactériologie -
Niveau DCEM1 » 2003). C’est une bactérie immobile, asporulée et capsulée. La figure 3 vous en
montre un exemple.
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Figure 3 : Photo de streptocoques en chaine (coloration au bleu de toluidine)

(« Streptococcus pyogenes » 2016)
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Sa structure interne est commune a celle des bactéries a Gram positif. Elle posséde :
- une paroi
- une membrane plasmique
- un cytoplasme
- des ribosomes
- un acide désoxyribonucléique (ADN) bactérien
- une capsule (pour les streptocoques)

La figure 4 vous schématise cette structure interne.

Capsule

Paroi cellulaire
Membrane plasmique

Cytoplasme

Ribosomes
Plasmides
Pili

Flagelle

Nucleoide

Figure 4 : Schéma d'une bactérie

(« Schéma d’une bactérie | ScienceJunior.fr » 2016)

Cette bactérie n’a pas besoin d’oxygene pour se développer : son métabolisme est anaérobie. Mais
ils sont aéro-anaérobiques. Elle n’a pas d’enzyme respiratoire (pas de catalase, ni d’oxydase). Elle
ne réduit pas les nitrates. De plus, elle est résistante naturellement aux aminosides.

Elle ne pousse pas bien sur un milieu de culture ordinaire (gélose simple). Il faut ajouter du sérum
ou du sang frais au milieu, pour une culture plus rapide et spécifique. Généralement, on utilise une
gélose au sang type Columbia. En milieu liquide, la culture prend 1’aspect de « mie de pain ». La
température de croissance optimale se situe entre 35 et 37°C. Le pH doit étre proche de 7,2.

La culture par une gélose au sang permet de différencier 2 types de streptocoques :
- I’hémolyse totale ou B-hémolyse, indique la présence de streptocoque du groupe A, C ou G
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On peut voir que la
bactérie a  totalement
détruit la gélose au sang
sur laquelle elle est mise
en culture.

Figure 5 : Photo d'une hémolyse totale de streptocoques

- I’hémolyse partielle ou a-hémolyse, révele la présence d’autres streptocoques.

Ici, I’hémolyse  est
partielle, on ne retrouve
pas une digestion
complete de la gélose au
sang.

Streptococcus prewmoniae

Figure 6 : Photo d'une hémolyse partielle de streptocoques

Certains streptocoques, dépourvus de polysaccharides en surface, ne sont pas groupables.

Il est nécessaire de décrire la structure externe du SGA pour comprendre une partie de la
physiopathologie provoquée par cette bactérie, ainsi que sa classification.

3.2.1. Structure externe du SGA

La figure 7 schématise cette structure externe du SGA. Elle possede des ¢léments communs aux
bactéries a Gram positif comme la membrane cytoplasmique, une paroi de peptidoglycane, et des
acides lipoteichoiques.
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Figure 7 : Schéma de la paroi externe d'un SGA

(Billon 2014)

Cette structure externe du SGA possede des éléments externes qui lui sont propres :
- la capsule qui recouvre la paroi, composée d’acide hyaluronique
- laprotéine M qui a plusieurs rdles dans la pathogénicité de la bactérie
- le polyoside C (groupe carbohydrate) qui est utile a la classification des SGA
- la protéine F qui permet I’adhésion bactérienne sur des muqueuses
- la protéine T sous forme de pili, qui sert de marqueur, et permet 1’adhésion de la bactérie
sur des muqueuses (Decoster 2016)

Nous expliquerons plus en détails, dans les chapitres suivants, la fonction et les conséquences de
la plupart de ces constituants membranaires.

Apres avoir décrit la structure externe de la bactérie, qui est nécessaire a sa classification, nous
allons étudier les constituants et les ¢léments que produit le SGA, qui le rendent si néfaste.

3.3. Virulence

Le Streptococcus pyogenes posséde une grande capacité a parasiter les muqueuses humaines. Pour
cela, il utilise une partie de ses constituants de sa structure externe, ainsi que des substances
produites par la bactérie. La virulence se manifeste par le fait que la bactérie puisse envahir les
tissus humains, tout en échappant au systéeme immunitaire de 1’organisme. Ses facteurs de
virulence sont particulierement étudiés, car ils différent selon la classe des streptocoques, et qu’ils
permettent de comprendre la physiopathologie humaine lors d’une infection par celle-ci.
Cependant, tous les facteurs de virulence ne sont pas €élucidés. Nous décrirons les principaux, que
nous allons séparer en 2 groupes : les facteurs de virulence qui appartiennent a la membrane
externe de la bactérie, et ceux qui sont produits par la bactérie (voir figure 8) (Ph. Bidet et
Bonacorsi 2014).

27



,,,/’Polynucléaire’\ -. 4P '?ﬁ;fj ADN & 5 - I Phagocytose

[ | ) E[QIéJﬂQ_M .'
\ + Capsule (Acide hyaluronique)

Polyoside C (Groupe A)
*TDR du SGA

Peptidoglycane
B-factamines

~--Q"SLO
3 - Cytolyse
o sis'® .

peB .
. P -4
-.-'\,M,)smc. € s :
- 74 PEN : 6 - ® Peptides
g SN, + antimicrobiens
2 - Facteurs & Fibronectine ’ ' o  "am
chimiotactiques ¢

Intégnne M N

P s 1- Adhésion +- internalisation

Cellule épithéliale

\

Figure 8 : Schéma des moyens de virulence du SGA

3.3.1. Constituants de la membrane
3.3.1.1. Capsule

C’est I’¢lément le plus externe de la bactérie. Elle est constituée de plusieures couches
polysaccharidiques d’acide hyaluronique. Les différentes souches de Streptococcus pyogenes ont
un degré d’encapsulation variable. Cette encapsulation varie aussi en fonction du cycle de
croissance de la bactérie: en phase de croissance bactérienne, la production capsule est
maximale ; en phase stationnaire, la capsule se révele étre en moindre quantité. La bactérie gére
elle-méme la production / destruction de cette capsule (voir partie sur hyaluronidase).

La capsule se manifeste de 2 facons : elle offre une protection contre les mécanismes de défenses
de I’héte, et une propriété d’adhérence aux muqueuses.

a) Protection contre les mécanismes de défenses de I’hote

La capsule forme une couche visqueuse autour de la bactérie, ce qui la rend impropre a la fixation
aux molécules de défenses de 1’organisme, telles que les macrophages, et donc inhibe le
phénoméne de phagocytose. Ainsi, il a ét¢ démontré que la virulence était multipliée d’un facteur
100, quand la bactérie était encapsulée (chez un modele murin). Cette propriété est utile a la
bactérie quand elle circule dans I’organisme.
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b) Adhérence

La capsule possede une autre capacité : celle de se fixer aux muqueuses. Elle utilise les acides
lipoteichoiques (LTA), enchassés dans cette derni¢re. Les LTA sont des polymeéres de 25 SU de
glycérophosphate avec un lipide (palmitate). Ils interagissent avec la fibronectine contenue dans
les muqueuses oro-pharyngées, en s’y fixant, et ainsi coloniser cet oro-pharynx. Sans cette
capsule, I’adhésion n’est pas impossible, mais s’effectue avec beaucoup de difficultés.

3.3.1.2. Protéine M

La protéine M a la capacité de se lier au fibrinogene, a la fibrine, et aux autres produits de
dégradation. Ainsi, il s’entoure de molécules du soi : ils forment un revétement autour de la
protéine M de la bactérie (Ph. Bidet et Bonacorsi 2014). Cela empéche la reconnaissance de la
bactérie par le systéme immunitaire de 1’hote. De ce fait, cela rend plus difficile la phagocytose de
la bactérie, ainsi que 1’opsonisation de la bactérie : les sites antigéniques contenus par la protéine
M sont « cachés » par ce revétement. C’est la partie N-term qui se lie aux anticorps opsonisants.
Ceci constitue un mécanisme de défense contre le systéme immunitaire.

3.3.1.3. Protéines fixant le fibrinogéne

La fibronectine est une glycoprotéine présente dans la matrice extracellulaire du tissu hote. Les
protéines F (en surface de bactérie) se lient a cette fibronectine en formant un pont avec I’intégrine
aSP1. Cette liaison entraine un réarrangement du cytosquelette du tissu hote, permettant 1’entrée
de la bactérie dans la cellule.

On dénombre 11 protéines fixant cette fibronectine, de distribution dépendante du type M. Ces
variations de distributions de ces protéines, pourraient expliquer en partie la virulence variée des
différentes souches, et les symptomes associés.

3.3.2. Substances élaborées par Streptococcus pyogenes
3.3.2.1. Streptolysine A et O

Le SGA produit 2 types de hémolysines différentes :
- la streptolysine O (ou SLO)

Sa dénomination provient de sa labilité¢ en présence d’oxygene : elle est inhibée par I’oxygene.
C’est une enzyme de la famille des cytolysines, formant des pores dans les membranes contenant
du cholestérol. Cette enzyme, en plus de détruire les hématies, cause la destruction d’autres types
et organites cellulaires, comme les polynucléaires, les plaquettes. Certains streptocoques possedent
cette enzyme en surface, d’autres non. Pour ces dernieres, les phagocytes les détruisent, et il se
produit une libération de ces enzymes, qui lysent a leur tour les phagocytes. De plus, cette enzyme
est antigénique. C’est cette propriété qui est utilisée pour détecter une infection tardive au
streptocoque.
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- la streptolysine S
Elle est produite par la bactérie en présence de sérum, d’albumine, ou d’acides ribonucléiques.
Elle posséde des capacités de destruction semblables au SLO. Cependant, cette enzyme n’est pas

antigénique et n’est pas inhibée par 1’oxygéne (Bouvet 2008).

Le SGA ne produit pas obligatoirement ces 2 enzymes, il peut en produire qu’une des deux, voire
aucune des 2.

3.3.2.2. Streptodornase

C’est une DNase sécrétée dans le milieu extra-cellulaire par la bactérie. Son role est de dégrader
I’ADN présent dans les neutrophil extracellular trap (NET), fabriqués par les polynucléaires
neutrophiles. Ces NET sont des filaments de chromatine associés a des granulations et des
protéines issus des polynucléaires activés. Ces NET forment des filets, qui piegent les micro-
organismes, et qui les détruisent par leur forte concentration en facteurs antimicrobiens et
protéases (Zawrotniak et Rapala-Kozik 2013).

3.3.2.3. Toxines érythrogenes A,C, SSA

Les exotoxines pyrogenes streptococciques (Spe) constituent une famille de super-antigénes.
Douze exotoxines sont répertoriées (P. Bidet et al. 2010), dont les plus connues sont Spe A, Spe C
(elles sont associées a la scarlatine), SSA (streptococcal super antigen), Spe G, Spe H, ...

Ils agissent comme des super antigenes, c’est-a-dire qu’ils peuvent interagir directement avec les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilit¢é (CMH) de type II, portées par les cellules
présentatrices d’antigene (CPA), et quelques régions des lymphocytes T (LT) : les régions Vf3
(Bonacorsi 2016). Cela se traduit par une prolifération massive et non spécifique des LT et a une
libération de molécules pro-inflammatoires (IL-1 (interleukine-1), IL-6, TNF a (tumor necrosis
factor)). C’est le mécanisme qui conduit au choc toxique (fievre, rash, fuite capillaire puis chute
de la pression sanguine) (Ph. Bidet et Bonacorsi 2014).
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Figure 9 : Schéma de l'action du super antigéne

3.3.2.4. Spe B : cystéine protéase

Il ne faut pas la confondre avec une exotoxine. C’est un gene qui code une protéase : une cystine
protéase. La plupart des souches de SGA la sécréte. Ses substrats sont les protéines de la matrice
extracellulaire (fibronectine, ...), les précurseurs de cytokines, les immunoglobulines. Cette
cystine protéase dégrade aussi les molécules bactériennes telles que la protéine M, Ia
streptokinase, et les superantigénes. Son expression n’est pas linéaire : en phase d’invasion
tissulaire, elle est maximale.

3.3.2.5. Streptokinase

C’est une protéine qui se lie au plasminogene de 1’hote, pour former des complexes qui catalysent
la conversion du plasminogene en plasmine. Ce dernier lyse les caillots de fibrine. Son rdle est la
destruction des grosses molécules, et permet une diffusion tissulaire de la bactérie en initiant leur
pénétration dans les tissus.

3.3.2.6. Hyaluronidase

C’est une enzyme qui lyse ’acide hyaluronique, présent dans la matrice extra-cellulaire de 1’hote,
et aussi autour de la bactérie. Une fois la matrice extra-cellulaire dégradée, le SGA peut se fixer
plus facilement sur le tissu de 1I’hote : ¢’est un facteur de propagation (Bouvet 2008).
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3.3.3. Modulation du complément

3.3.3.1. Rappels sur le complément

Le complément est la voie principale d’aide a la défense de I’organisme contre les pathogénes
extérieurs. Il fait partie de I'immunité innée. Il y a 3 voies d’activation du complément
(schématisée en figure 10). On s’intéressera a 2 de ces voies : la voie dite classique et la voie
alterne. Ce seront les 2 principales voies affectées par Streptococcus pyogenes.

Voie des lectines
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MAC : compiexe " attaque membranaire (Membrane Attack Complex)

Figure 10 : Schéma des différentes voies d'activation du complément

L’activation de la voie classique s’effectue par la fixation d’un ligand, généralement un complexe
antigene (Ag) — anticorps (Ac), a la premiere protéine du complément C1q. Cette fixation permet
I’auto-activation de Clq, et cette derniere active Cls. Le Cls clive le composant C4 en 2
fragments, dont un, le C4b qui se fixe a la surface-cible de 1’activation. Ce Cls clive ensuite le
composant C2 en 2 fragments : le C2a se fixe au précédent C4b. Il se forme un complexe C4b2a,
appelé également C3 convertase.
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L’activation de la voie alterne s’effectue par contact avec une bactérie, un virus ou une cellule
infectée. Une hydrolyse de C3 s’effectue en C3a et C3b. Le C3b se fixe au facteur B, qui va étre
clivé en 2 fragments Ba et Bb. Le fragment Ba est relargué, et le Bb se fixe a C3b. Le complexe
C3bBb est aussi une C3 convertase.

Ces C3 convertases vont cliver la protéine C3 en C3a, qui appartient aux anaphylatoxines, et qui
est libérée, et en C3b. Ce C3b a plusieures fonctions :

- il peut se fixer a du facteur B et former une nouvelle C3 convertase : il forme une boucle
d’amplification. Il participe a 1’opsonisation, c’est-a-dire le recouvrement d’'une molécule
par du C3b.

- il peut se fixer a la C3 convertase pour former la C5 convertase. Ce dernier clive le C5 en
C5a, qui est une anaphylatoxine, libérée dans le milieu fluide, et en C5b. Ce dernier
fragment se lie aux C6, C7, C8 et C9 pour former le complexe d’attaque membranaire
(MACQ).

Ce complexe perfore la paroi de 1’agent étranger, donc participe a la lyse de la cellule-cible par un
phénomeéne osmotique.

3.3.3.2. Mécanismes de détournement du complément

Streptococcus pyogenes exprime ou sécréte quelques substances, qui empéchent 1’activation du
complément, ce qui donne lieu a un échappament a la bactérie par rapport au systéme de défense :

- La protéine SIC

La protéine SIC ou « streptococcal inhibitor of complement », se lie et inhibe le C5b : il empéche
la formation du complexe d’attaque membranaire (Martin et al. 2015).

- La C5a peptidase
La C5a peptidase est une enzyme produite par le SGA qui clive 6 acides aminés de 1’extrémité C-
terminale du C5a, qui est le principal facteur chimiotactique du complément. Le C5a devient
inactif. Il n’y a pas de recrutement de polynucléaires sur le site d’infection.

- Le facteur H

Ce facteur détruit la C3 convertase humaine, donc pas de formation de C3b. Ceci empéche
I’opsonisation de la bactérie, et donc retarde ’activation du complément.

- les protéines fixant la fibronectine
Ils empéchent la fixation du C3b, donc I’opsonisation de la bactérie.

- Laprotéine M
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Elle inhibe le complément en se liant aux activateurs du complément, tels que le C4b binding
protein.

3.4. Induction d’auto-anticorps

La protéine M est un acteur majeur de pathogénicité du streptocoque du groupe A, comme nous
avons pu le voir. Elle est immunogene. Cette protéine a la particularité de partager une partie de sa
structure hélicoidale avec des molécules de 1’hote, au niveau de la région de répétition B
(McNamara 2006). Ces molécules sont la myosine cardiaque, la tropomyosine, la kératine, la
laminine et la vimentine (Martin et al. 2015). Lors de la production d’anticorps dirigés contre cette
protéine M, les anticorps peuvent croiser avec ces protéines de I’hote. (voir figure 11) C’est par ce
mécanisme que I’individu peut créer des anticorps dirigés contre des molécules du soi, et par
conséquent ils expliquent en partie les symptomes de la maladie que nous allons décrire dans le
chapitre suivant.

Ce phénomene se produit aussi avec un constituant de la membrane du SGA: la N-
acétylglucosamine (Chakravarty, Zabriskie, et Gibofsky 2014). C’est un constituant des valves
cardiaques et du carbohydrate du groupe A. Le systtme immunitaire de 1’hote produit des
anticorps contre cet N-acétylglucosamine, et ces anticorps croisent avec les cellules neuronales et
les cellules de 1’endothélium vasculaire.

Une étude récente a montré qu’il y avait une autre hypothése qui expliquerait la formation d’auto-

anticorps. La protéine M, aprés avoir pénétré les tissus cardiaques, se fixerait sur le collagene.
Cette liaison ferait apparaitre un nouvel épitope qui serait immunogene. (figure 11)
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Figure 11 : Schéma résumant les mécanismes d'auto-immunité présumés

(Nitsche-Schmitz et Sharma 2014)
Cependant, ce mécanisme d’auto-immunité n’est pas suffisant pour expliquer le développement du

rhumatisme articulaire aigu. Il nécessite une surproduction de ces anticorps dirigés contre le soi,

d’ou I’action des super-antigénes.
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4. Relation bactérie-hote

Apres avoir étudié la structure de la bactérie, ses mécanismes de défense face a I'immunité
humaine et son potentiel invasif, nous allons décrire comment la bactérie pénétre dans
I’organisme, ainsi que les étapes menant au RAA. Dans ce chapitre, nous évoquerons la clinique
de la pathologie, son diagnostic. Nous étudierons ensuite une hypothése, mettant en rapport une
mutation chromosomique avec la survenue du RAA. Nous terminerons le chapitre par de
I’épidémiologie.

4.1. Porte d’entrée infection (dans le cadre du RAA)

Certains streptocoques appartiennent a la flore commensale de I’Homme : les streptocoques oraux
colonisent 1’oropharynx, les entérocoques sont commensaux de 1’intestin. Comme nous 1’avons
décrit précédemment, les streptocoques du groupe A sont des bactéries fragiles. Ils font partie des
espéces pathogénes non commensaux.

Lorsque ces bactéries sont présentes transitoirement et en faible quantité sur les muqueuses et les
téguments, ils ne provoquent pas obligatoirement une pathologie : on parle alors de portage, et de
« porteurs sains ».

Les SGA sont la principale cause d’infections a streptocoques chez I’homme. Ce sont des
bactéries strictement humaines. Elles se propagent par voie aérienne (inrs 2012) (par
I’intermédiaire des gouttelettes de Pfliigge) ou par contact direct dans I’entourage des gens atteints
de pharyngite ou des lésions cutanées.

Les infections peuvent étre classées en 2 groupes, selon leur caractére invasif :
- les infections non invasives :
o les pharyngites
o les angines érythémateuses et érythémato-pultacées
o la scarlatine : une angine streptococcique accompagnée d’une éruption cutanée due
a la sécrétion de toxine
o I’impétigo
o les otites
o les vulvo-vaginites
- les infections invasives :
o [Dérysipele
o la dermo-hypodermite nécrosante ou fasciite nécrosante
o le choc toxique
o la septicémie puerpérale ou fievre puerpérale

Il existe une derniére catégorie de pathologies provoquées par le SGA : il s’agit d’affections non
suppuratives regroupées sous le nom de syndromes post-streptococciques. C’est dans cette
catégorie que se situent :

- leRAA

- la glomérulonéphrite aigue post-streptococcique

- la chorée de Sydenham
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- D’érythéme noueux.

4.2. Temps de latence

Les complications post-streptococciques se développent entre 2 et 6 semaines apres 1’épisode
d’angine. Ce temps est variable selon les individus, et ne respecte aucune régle. La plupart du
temps, I’angine a disparu quand le RAA apparait. Cette latence est un frein au diagnostic car il ne
permet pas de faire le lien immédiat entre les symptomes du RAA et I’angine déclarée plus tot. Il
n’existe encore aucune certitude concernant ce temps de latence : il correspondrait éventuellement
au temps nécessaire au systéme immunitaire pour produire les anticorps contre les molécules du
soi, et de la libération les substances inflammatoires au niveau des différents feuillets par ce
systéme immunitaire.

La physiopathologie du RAA n’est pas totalement élucidée. Nous allons exposer les principales
hypotheses, ainsi que leurs conséquences.

4.3. Clinique du RAA

4.3.1. Infection par le SGA RSymptomes précoces

Il existe plusieures voies d’entrée du SGA dans I’organisme. Nous avons vu précédemment qu’il
pouvait pénétrer par voie cutanée par contact direct avec un individu infecté, ou par
I’intermédiaire des gouttelettes de Pflligge, qui sont absorbées dans les muqueuses rhino-
pharyngées de ’Homme. Le site pharyngé est le site exclusif du streptocoque responsable du
rhumatisme articulaire aigu. Les localisations dermiques et dentaires ne provoquent pas la
pathologie. Nous allons décrire brievement cette colonisation pharyngée (figure 12).
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Figure 12 : Schéma de l'infection de la muqueuse oro-pharyngée par le SGA

(Billon 2014)

Par le biais de ses facteurs de virulence, le streptocoque pénétre et envahit la muqueuse oro-
pharyngée de I’individu. Le schéma résume ces facteurs.

La salive humaine permet de réguler I’expression de certains génes codant les protéines de la
pathogénése. Le SGA, par le biais de ces adhésines, se fixe a 1’épithélium pharyngé de 1’hote.
L’expression de ces adhésines dépend de I’environnement dans lequel il se trouve : le SGA
exprimera certaines adhésines pour se fixer a cet épithélium, et d’autres pour étre internaliser dans
le tissu. Les plus décrites sont la protéine M, la capsule, les LTA. Le facteur T intervient
aussi dans 1’adhésion : il a la forme d’un pili (Billon 2014).

Cette colonisation donne lieu a une réponse immunitaire vive.

Le streptocoque est un pathogéne extracellulaire. Cependant, pour certaines raisons non
enticrement €lucidées, il peut devenir un pathogene intracellulaire. La fixation de la bactérie a
I’épithélium provoque un remaniement d’actine de 1’épithélium, et une internalisation de la
bactérie.

Il se produit alors une inflammation de la gorge (libération de facteurs inflammatoires), et le
patient présente de la fievre, qui peut durer 1 a 2 semaines avant de disparaitre.

Les premiers symptomes observés sont :

- une fievre modérée a 39°C
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- altération de I’état général
- asthénie

- anorexie

- amaigrissement modéré

- paleur

Apres amélioration de ces symptdmes, le patient retrouve un état « normal » durant quelques jours
(temps de latence) avant de manifester les symptomes caractéristiques de la maladie.

4.3.2. Atteintes caractéristiques

Le schéma suivant nous résume les atteintes possibles dans le RAA (figure 13) (Martin et al.
2015). Nous les détaillerons dans le chapitre.
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Figure 13 : Schéma des organes cibles du RAA

4.3.2.1. Au niveau des articulations

a) Description

I1 s’agit de la localisation la plus fréquente de la pathologie, tout en étant le symptome le moins
spécifique. On la retrouve dans quasiment 75% des primo-atteintes. Elle se manifeste par des
douleurs, rougeurs et gonflement des articulations. Les articulations les plus touchées sont celles
du genou, du coude ; celles de la main, du poignet, et des pieds sont plus épargnées par le RAA
(Sergent 1993).
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L’arthrite est transitoire et migratrice d’une articulation a une autre. Une ou plusieures
articulations peuvent étre touchées en méme temps. La durée d’atteinte des articulations varie
entre 1 et 3 jours. L’atteinte a un degré variable : certaines peuvent étre trés invalidantes allant
jusqu’a empécher tout mouvement; d’autres se « limitent» a une simple inflammation de
I’articulation tout en permettant le mouvement. En général, 1’atteinte articulaire disparait apres
traitement, sans séquelle (Abdou Ba 2005).

Les articulations et les structures périarticulaires se remplissent de liquide séreux : il y a apparition
d’cedéme articulaire. Les vaisseaux capillaires sont dilatés, voire variqueux. La membrane
synoviale est recouverte d’exsudats fibrineux, issus du dépot de complexes immuns au niveau de
la synoviale: en effet, une analyse cytologique du liquide articulaire montre une
hyperleucocytose.

Cependant, le mécanisme d’atteinte articulaire reste flou: son caractére migrant et transitoire
restent inexpliqués.

b) Conséquences cliniques

Il en résulte des douleurs vives, exacerbées la nuit. Le patient cherche a immobiliser ses
articulations dans une « attitude de relachement ». Le simple poids de la couverture peut ne pas
étre supporté. La position de repos est caractéristique, et permet une détente des parties fibreuses :

- patient sur le dos

- genoux demi-fléchis en rotation externe

- bras écartés du tronc

- coudes fléchis légerement

- doigts écartés.

Le moindre choc sur le lit induit des contractions musculaires réflexes qui sont douloureuses
(Lutembacher 1947).

4.3.2.2. Au niveau des tissus nerveux

La chorée de Sydenham, ou danse de Saint Guy, est un critere majeur dans le diagnostic du
rhumatisme articulaire aigu. Son apparition coincide généralement avec la survenue de
complications cardiaques.

Elle est caractérisée par des mouvements désordonnés hyperkinétiques. Ce sont des mouvements
rapides et non coordonnés, qui affectent uniquement le visage, les mains et les pieds. Elle a été
décrite pour la premicre fois en 1686 par Thomas Sydenham. Elle peut affecter I’hémicorps ou le
corps entier.

La plupart de ces atteintes ne sont pas compliquées, et ne nécessitent pas de traitement. Pour

d’autres, la prise d’antibiotiques fait régresser rapidement les symptomes. Les cas les plus graves
seront traités par des médicaments antiépileptiques.
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Cette chorée de Sydenham est la forme de chorée la plus retrouvée, parmi les chorées acquises. Au
Brésil, en Iran, en Turquie et en Tunisie, cette pathologie atteint un tiers des enfants atteints de
RAA. Dans certains cas, la chorée est accompagnée de tics, de troubles obsessionnels compulsifs
(TOC), de I’'anxiété et de troubles déficitaires de 1’attention et hyperactivité (TDAH). Cependant,
le lien n’est pas établi entre ces derniers troubles, et le thumatisme aigu articulaire. (Punukollu et
al. 2015)

Cette pathologie est due a des anticorps, réagissant avec la surface des cellules neuronales. Ces
anticorps ont démontré une réaction croisée avec 1’épitope du N-Acétyl-Glucosamine (GIcNAc)
(son carbohydrate du groupe A) et du lysoganglioside. L’étude de cet anticorps a montré une
activation et une induction de I’élévation des concentrations de calcium-calmoduline dépendant
protéine kinase II (CaMKII) dans les cellules neuronales. Cette activation produit les mémes effets
qu’une augmentation du relargage en dopamine par la cellule nerveuse. Une étude montre qu’en
Otant les immnuglobulines de groupe G (IgG) du sérum, il y a une baisse de la cascade de
signalisation issue de ces anticorps neuronaux. Ce taux d’auto-anticorps décroit quand les
symptomes apparaissent.

De nouvelles études s’attardent sur 1’hypothése que les auto-anticorps ont pour cible les
récepteurs D1 et D2 a la dopamine.

Le mécanisme d’action supposé est que les anticorps seraient produits au niveau du site
d’infection. Ces anticorps traverseraient la paroi des vaisseaux sanguins, circuleraient dans ces
vaisseaux, traverseraient la barriere cérébrale, et activeraient cette cascade de signalisation. Cela
conduit a une libération de dopamine en exces, d’ou les mouvements anormaux (voir figure 14).

CaM kinase > SC autoantibody

I'vrosine hydroxylase

Dopamine Antibody-mediated
neuronal cell

@ signaling

Synaptic
vesicle ’

A l | Sydenham chorea
Dopamine Autoreceptor

Figure 14 : Schéma du mécanisme présumé induisant la chorée de Sydenham
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C’est un schéma simplifi¢ du mécanisme pathogene potentiel retrouvé dans la chorée de
Sydenham. Les anticorps antineuronaux se fixeraient sur les récepteurs des cellules neuronales, ce
qui activerait la cascade de signalisation de CaMKII, tyrosine hydroxylase puis libération de
dopamine. Cette sortie de dopamine (en exce€s par rapport a la normale) provoquerait les
symptomes de la chorée (Cunningham 2012).

4.3.2.3. Au niveau cardiaque

C’est la localisation la plus critique, car les atteintes sont potentiellement létales. Les mécanismes
impliqués ne sont pas clairement ¢lucidés, nous exposerons les différentes hypothéses menant a la
cardite. Les atteintes cardiaques sont les seules qui ne peuvent se régénérer apres un €pisode de
RAA.

La précocité du diagnostic permet de réduire la possible atteinte cardiaque, de limiter la
propagation de I’atteinte et ainsi d’empécher un acte chirurgical. Si le diagnostic est trop tardif,
cela peut étre fatal.

Histologiquement, [’atteinte cardiaque du RAA est caractérisée par un dépot interstitiel
d’immunoglobulines, de facteurs de complément, et d’infiltrats cellulaires dans les tissus
cardiaques. L’infiltrat cellulaire contient des macrophages et des lymphocytes T. Cela indique la
participation de I’immunité humorale.

Toutes ces hypotheses partent du principe que la production d’anticorps est issue d’un mimétisme
moléculaire de constituants de S. pyogenes. Les études de la pathologie sur le modele animal ont
permis de définir les épitopes induisant les auto-anticorps, malgré les études sur les animaux qui

ne reflétent pas totalement ce qu’il se passe chez I’ Homme.

Il se produit 2 types de pathologies : les valvulopathies et les cardites qui en découlent.

a) Valvulopathie

Le systeme immunitaire produit des auto-anticorps issus de la N-acétyl-glucosamine et de la
protéine M. Ceux produits contre la protéine M reconnaissent et se fixent sur la laminine de
I’endothélium vasculaire. Ceux produits contre la GIcNA se fixent directement sur 1’épithélium
valvulaire, car il est glycosylé.
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Immune attack in rheumatic carditis

; group a streptococci s
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+-sireptococe o’t ome Activated valve endothelium
Mprotein T Ce.lx

activated T cells
CD4+ and CD8+

Figure 15 : Schéma du mécanisme induisant la valvulopathie

(Cunningham 2012)

La figure 15 nous schématise une des hypothéses. Une infection par le SGA induit une production
d’anticorps anti-GIcNAc, qui peuvent se fixer sur I’endothélium valvulaire. Cette fixation induit
une « up-regulation » de vascular cell adhesion molecule-1 (VCAM) sur I’endothélium (Perricone
et al. 2014). Puis il y a des lymphocytes T (LT) dirigés contre la protéine M, qui adhérent sur les
VCAM, et il y a une extravasation de ces LT vers la valve.
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Rheumatic valve model

Step 1
* Antibody binds endothelium

Quter valve endothelium -

(laminin) *« VCAM-1 activated endothelium
\ > attracts T cells
Internal Valve - Step 2:
Elastin Vimentin *T cells extravasate through
Collagen endothelium (Mimicry)
\ *Gamma-interferon TH1 response

Laminar
Basement

Stepd: Membrane

* Breakdown of internal valve damage

* Exposure of collagen and (Laminin)

production of anti-collagen Abs * Internal valve exposed

2 + dueto endothelial damage
* Avascular valve becomes

neovascularized

Figure 16 : Schéma indiquant les étapes de I'inflammation des valves cardiaques

(Cunningham 2012)

La figure 16 nous schématise les différentes étapes menant a I’inflammation des valves, puis a leur
possible destruction : on peut voir ici notamment comment sont exposés la laminine et le
collagéne au systéme immunitaire.

Les LT dirigés contre la protéine M reconnaissent et se fixent a la laminine a la surface de la
valve. La laminine est une molécule a-hélicoidale de 900 kDa composée de 3 chaines, contenant
des domaines homologues avec les protéines M. Cette laminine, ainsi que d’autres protéines de la
surface valvulaire, contribue au dépot d’anticorps sur la valve, et entretiennent les signaux pro-
inflammatoires de I’endothélium.

La myosine cardiaque n’est pas présente au niveau des valves. On retrouve des anticorps anti-
myosine car ils croisent avec la laminine et le collagéne. La destruction des valves induit une
libération de collagéne de type I et IV (Dinkla et al. 2003). Le taux d’anticorps anti-myosine est
trés ¢élevé chez les patients atteints de RAA, présentant une cardite, par rapport a ceux qui ne
présentent pas de cardite. On retrouve également des anticorps anti-collagéne de type I, mais ces
derniers ne croisent pas avec d’autres molécules : ils sont issus de la présentation du collagéne au
systéme immunitaire directement (Cunningham 2012).

Cette atteinte se produit essentiellement sur la valve mitrale (atrio-ventriculaire gauche), et
beaucoup moins sur la tricuspide (atrio-ventriculaire droite). Cependant, nous ne savons pas a
I’heure actuelle, par quel mécanisme le RAA touche une valve plutdt qu’une autre. Le mécanisme
d’atteinte valvulaire est le méme pour les 2 valves (« Le rhumatisme articulaire aigu Maladie de
Bouillaud » 2016).
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La conséquence de cette atteinte est une non fermeture de la valve lors de la contraction du
ventricule : il y a une dilatation annulaire et une ¢longation cordale. Cela méne a une régurgitation
sanguine, voire un retour sanguin dans 1’auricule. Par conséquent le cceur se fatigue car il doit
pomper plus pour envoyer le sang dans 1’organisme. On parle d’insuffisance mitrale (figure 17).

CAS NORMAL

La valve aortique s"ouvre
pour faisser passer le sang

Valve mitrale normade :
roste fermée

CAS ANORMAL

Oreillotte gauche dilatée

nsuffisance mitrale :

I8 valve mitrale se terme mal
Rafkix anormal du sang

vors Forpibette gauche

lors de la phase de contraction
du ventricule gauche

"

Figure 17 : schéma de l'insuffisance mitrale

(« Je m’informe sur I’insuffisance mitrale avec docvadis. » 2016)

La sténose mitrale représente la principale complication au long terme de la valve, dont une des
complications les plus fréquentes est la fibrillation auriculaire (Cohen et Belmatoug 2002). Cette
arythmie peut entrainer des palpitations.

Les premiers signes sont I’essoufflement, la sensation de fatigue et une faiblesse généralisée. Le
principal risque est I’insuffisance cardiaque. D’autres symptomes peuvent découler de cette
insuffisance cardiaque : 1’orthopnée, la dyspnée paroxystique nocturne et des oedemes
périphériques.

Dans la plupart des cas, 1I’opération n’est pas nécessaire. Il suffit d’une surveillance échographique
de I’évolution de la valvulopathie. Une médication peut s’avérer nécessaire pour palier a
I’insuffisance cardiaque. L’opération n’est envisagée que lors d’atteintes importantes: le
chirurgien remplacera la valve par une valve artificielle, ou alors il peut réparer la valve. Les
complications a long terme de 1’opération sont la thrombose et la dégénérescence de la prothese
valvulaire, les accidents thromboemboliques, 1’endocardite et I’hémorragie. Il faut savoir que les
dommages subits par les valves sont irréversibles.
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La chirurgie cardiaque nécessite un suivi a long terme (Mota et al. 2015). Idéalement, ce suivi

devrait étre effectué avec une échographie cardiaque, pour détecter une nouvelle sténose

valvulaire, et surveiller 1’état du ventricule gauche. Le patient doit reconsulter le centre chirurgical
s’il percoit les signes suivants :

signe de défaillance cardiaque
souffle de régurgitation
thrombo-embolie

signes évoquant I’endocardite

Le principal risque de chirurgie valvulaire cardiaque est 1’endocardite infectieuse. Elle survient
essentiellement au niveau des valves mitrales ou aortiques. Nous savons que certains actes de
chirurgie dentaire sont parfois invasifs, et qu’ils sont une porte d’entrée a certaines bactéries. C’est

pourquoi les patients présentant une cardiopathie rhumatismale, utilisent une prophylaxie pré-acte
chirurgical dentaire, bien que cette prophylaxie n’ait pas prouvée de réduction de développement
d’endocardite (Weltgesundheitsorganisation 1988).

Cette prophylaxie est aussi utilisée avant certains actes médicaux tels que :

bronchoscopie

chirurgie de la muqueuse bronchique

sclérothérapie des varices oesophagiennes

chirurgie de la muqueuse intestinale

accouchement vaginal en présence d’infections
accouchement prolongé

intervention chirurgicale du systéme génito-urinaire.

b) Cardite

C’est la complication de I’atteinte valvulaire et des autres tissus cardiaques. Le RAA peut
atteindre les différents feuillets du cceur (le péricarde, le myocarde et I’endocarde), ou plusieurs
feuillets en méme temps : c’est la pancardite.

» Les feuillets péricardiques sont épaissis d’un exsudat fibrineux, et la fibrose comble

le sac péricardique. Quand le péricarde est entouré d’une couche fibrineuse, le cceur
ne peut plus avoir de contraction normale. Lorsque 1’épanchement se résorbe, les
feuillets s’accolent. La masse cardiaque est augmentée ainsi que son volume : ces
derniers peuvent rester gros malgré la stabilisation des lésions. Cela meéne a une
hypertrophie cardiaque.

Le myocarde, lui présente ces nodules d’Aschoff, et des cellules lymphocytaires et
polynucléaires s’infiltrent dans le tissu interstitiel. Les cavités se dilatent. Les fibres
myocardiques sont atteintes, de la méme facon que les valves sont atteintes :
réaction anticorps anti-protéine M — antigene.

L’endocardite fait suite aux 1ésions valvulaires. Plus les 1€sions progressent, plus le
tissu fibrineux se développe avec une vascularisation. Cela peut conduire a un
¢paississement et une fusion des cordages tendineux. On retrouve des déformations
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caractéristiques : une augmentation du volume du ventricule gauche, une dilatation
de I’oreillette gauche, et un épaississement des parois.

Les zones de nécroses tissulaires (au niveau des valves) sont la proie d’une réaction cellulaire avec
une infiltration des polynucléaires et des fibroblastes. Cette zone est accompagnée de néo-
vaisseaux qui l’irriguent. Elles forment des nodules dits d’ « Aschoff» (figure 18). Ils sont
composés de cellules conjonctives, des histiocytes munis de plusieurs noyaux, et de lymphocytes.
Le centre du nodule prend un aspect nécrotique.

(« Cardiovascular Pathology » 2016)

Lorsque ces soucis cardiaques sont constants, la maladie prend le nom de cardiopathie
rhumatismale chronique.

4.3.3. Atteintes associées

Ces manifestations sont issues de la méme bactérie, mais peuvent provenir d’autres modes
d’infection que celle oro-pharyngée : exemple de la glomérulonéphrite issue d’une plaie cutanée.
Cependant, ces atteintes peuvent survenir en addition du rhumatisme articulaire aigu.

a) Nodules cutanés

Ces nodules sont aussi appelés nodules de Meynet. Ils sont composés de zones nécrosées
fibrineuses, entourées d’histiocytes et de fibroblastes. Autour des petits vaisseaux, les
polynucléaires et les lymphocytes se concentrent, un peu comme dans les nodules d’Aschoff. Ils
sont de forme arrondie, et sont mobiles. Aucune douleur ne se fait sentir. Ils se situent
essentiellement sur la face d’extension des grosses articulations, notamment le coude, la rotule,
I’omoplate et les épines vertébrales du rachis (figure 19).
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Figure 19 : Photo des nodules de Meynet (en A : localisation dorsale ; en B : les omoplates ; C : les tempes ; D : le genou ; E
: le coude)

La figure 19 nous montre les localisations des nodules : sur les épines vertébrales en A, sur la
scapula en B, sur les tempes en C, les coudes en E (Singhi, Bobhate, et Kappanayil 2010).

L’apparition de ces nodules se fait par poussées successives. La particularité de celui-ci, est que

des nodules disparaissent en méme temps que d’autres nodules apparaissent. Leur développement
se fait en une journée, puis régresse durant 2 semaines (Fazakas 1941).

b) Glomérulonéphrite aigue (GNA)

C’est une pathologie a part entiere. Il s’agit d’'une inflammation du rein d’origine infectieuse. Tout
comme le RAA, le temps de latence de la maladie est de 5 a 20 jours. L’organisme répond a une
attaque streptococcique, en formant des anticorps. La fixation des anticorps aux streptocoques
donne lieu a des complexes immuns, qui vont se déposer et s’accumuler dans le rein. Ces derniers
sont toxiques pour le rein et provoquent une réaction inflammatoire (Fourcade 2006).

On observe les différents symptomes :
- un syndrome inflammatoire
- une rétention sodée comprenant cedéme et hypertension : gonflement des yeux, mains et
pieds
- une oligurie
- une protéinurie (hypoalbuminémie)
- une hématurie
- une baisse de la fonction rénale
- paleur du patient
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Cette GNA régresse spontanément si un traitement symptomatique est mis en place : les médecins
ont recours a des diurétiques et des antihypertenseurs. De plus, le patient doit suivre une restriction
hydro-sodée. L’utilisation d’antibiotiques n’est pas automatique, cela dépend si d’autres atteintes
sont observées (érythémes, nodules, ...)

¢) Erythémes marginés

Ils sont appelés érythémes marginés de Besnier ou érythémes annulaires de Lehndorff et Leiner.
Ils n’apparaissent pas obligatoirement dans le méme tempo que les autres symptomes : on peut les
découvrir apres la guérison du RAA (Fazakas 1941).

Pour I’érythéme de Besnier, la premicre étape est I’apparition d’une tache jaune-rosatre ovalaire.
Cette tache s’étend en disque légerement allongé, son centre devient pale et la bordure se fonce.

Pour I’érythéme de Lehndorff et Leiner, 1’éruption prend la forme d’anneaux plus ou moins rose
violacés, entourant une zone de peau saine (sans éruption).

Ces 2 érythémes apparaissent et disparaissent en quelques heures sans laisser de traces. Les
plaques ne provoquent pas de démangeaisons, et aucune desquamation n’est notable. Cette
manifestation cutanée est fugace, elle change de localisation fréquemment, et peut récidiver dans
le temps. La durée totale de ces manifestations n’excede généralement pas 72 heures. Les 2 formes
d’érythemes coexistent et peuvent apparaitre en méme temps.

Histologiquement, ces manifestations dermatologiques correspondent une hyperkératose de
I’épiderme avec soulévement de la couche cornée, et une infiltration de polynucléaires,
lymphocytes et éosinophiles des couches sous-papillaires du derme : c¢’est une inflammation des

couches superficielles du derme (Chopra, Narula, et Tandon 1991).

Le mécanisme d’apparition de cet érythéme n’est pas encore €lucidé.
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Figure 20 : Photo d'un éryth¢me marginé niveau temporal

(Alimova et al. 2008)

4.4. Diagnostic
4.4.1. Criteres de Jones

Les criteres de Jones ont été développés pour la premiére fois en 1944, dans le but de simplifier le
diagnostic du rhumatisme articulaire aigu. Il n’est pas aisé a effectuer, car le RAA peut induire
plusieurs combinaisons de symptomes différentes, et dans un laps de temps aléatoire. Ce
diagnostic peut, pour ces raisons, étre manqué ou retardé. De plus, cette pathologie peut étre
confondue avec d’autres, présentant les mémes symptomes.

Ces criteres ont ét¢ modifiés a de nombreuses reprises, par exemple par 1I’American Heart
Association en 1982, ou par 1’Organisation Mondiale de la Santé¢ en 2003. Ils contiennent des
critéres majeurs, des criteres mineurs et une preuve d’une infection antérieure (tableau III)
(Gewitz et al. 2015).
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Tableau III : tableau des critéres de Jones

Manifestations majeures Manifestations mineures Infection SGA
Cardite Fiévre SGA sur le frottis de gorge (culture)
Arthrite Arthralgie Anticorps anti-streptolysine O Elevés
(ASLO)
Chorée de Sydenham Intervalle P-R prolongé Anticorps anti-deoxyribonuclease B
sur 'ECG Elevés (Anti-DNase B)
Erythéme marginé ESR ou CRP élevées
Nodules sous-cutanés

(World Heart Federation 2008)

Les manifestations majeures correspondent aux principales atteintes du RAA. Les manifestations
mineures présentent les symptomes associés au RAA.

Pour que le primo-diagnostic de RAA soit validé, il faut retrouver chez le patient au moins 2
manifestations majeures, ou 1 manifestation majeure et 2 manifestations mineurs, et dans les 2 cas
il faut une preuve d’une infection récente au SGA (Burke et Chang 2014).

Il y a des patients qui présentent une arthrite associée a une infection récente a un streptocoque du
groupe A, mais qui ne remplissent pas les critéres de Jones pour le diagnostic du RAA. Les anglo-
saxons appellent cette pathologie « post-streptococcal reactive arthritis » (Barash et al. 2008).

Pour dépister une rechute de RAA en 1’absence de cardiopathie, ce sont les mémes conditions que
pour le primo-diagnostic. Pour détecter une rechute de RAA en présence de cardiopathie, 2
manifestations mineures et une preuve d’une infection au SGA sont nécessaires pour la
confirmation.

Ces criteres font référence dans tous les pays.

On note 3 cas pour lesquels on peut poser directement le diagnostic de RAA :
- la chorée de Sydenham
- la cardite se développant sans symptome

- les épisodes de récurrence de la maladie

Pour la chorée, le délai de son apparition est retardé par rapport aux autres signes (aussi bien
sanguins que cliniques).

4.4.2. Prélevements de gorge

La recherche du streptocoque dans la cavité oro-pharyngée se révéle souvent négative, lors du
diagnostic de RAA. Cela est di au temps de latence entre 1’angine streptococcique, et la survenue
de la pathologie. Une autre explication serait I’administration d’antibiotique précoce. En outre, un
résultat positif ne montre pas obligatoirement une pathologie (cas du porteur sain).

On utilise le test de diagnostic rapide (TDR) pour les prélévements : a partir d’un écouvillon de
gorge, il y a une recherche d’antigénes spécifiques du streptocoque du groupe A par une technique
immunologique. Ce test dure une dizaine de minutes, et peut étre réalisé¢ par le médecin et/ou le

pharmacien.
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(voir annexe 2)

4.4.3. Marqueurs sanguins

La prise de sang est essentielle pour mesurer 1’avancée de la pathologie : le streptocoque produit
des substances immunogenes, et nous nous servons de ces derniéres comme marqueurs. A ceci,
nous ajoutons des marqueurs sanguins d’inflammation (« Rheumatic Fever: MedlinePlus Medical
Encyclopedia » 2016).

4.4.3.1. Marqueurs généraux

La maladie se manifeste tout d’abord par une anémie modérée (I’hémoglobinémie se situe entre
100 et 120 g/L), plus marquée chez la femme que I’homme, et par une hyper-leucocytose a
polynucléaires neutrophiles.

La vitesse de sédimentation (VS) est un marqueur de I’inflammation. Elle est supérieure a 60 mm
lors de la premiére heure. Elle peut étre biaisée en cas d’insuffisance cardiaque (faussement basse)
et en cas d’anémie (faussement élevée).

La protéine C réactive (CRP) est aussi un marqueur de 1’inflammation. Elle est aussi augmentée :
elle est supérieure a 20 mg/L alors que sa valeur normale est inférieure a 5 mg/L (« BIOCHIMIE -
Constantes_biologiques_adultes 2009.pdf » 2016).

Le fibrinogeéne circulant augmenten souvent au-dela de 7 g/L (valeur normale entre 1,5 et 4 g/L).

L’¢lectrophorese des protéines plasmatiques montre une hyper a2-globulinémie, ainsi qu’une
hyper 6-globulinémie.

4.4.3.2. Sérologie

On titre 3 anticorps différents : les anticorps anti-streptolysine O (ASLO), les anticorps anti-
streptodornase B (ASD) et les anticorps anti-streptokinase (Biomnis 2012).

a) ASLO

La maniere dont les ASLO sont titrés est illustrée en figure 21 : on met en présence le sérum a
tester dans des cupules contenant des quantités connues de SLO. Il se produit une réaction de
neutralisation d’activité. Dans un second temps, pour révéler la réaction, on ajoute des globules
rouges de lapin : s’il y a hémolyse, c’est que le sérum ne contient pas d’ASLO, et inversement s’il
n’y a pas d’hémolyse, le sérum contient des ASLO (« Titrage des anticorps anti-streptolysine
(ASLO), ASL-Kit de bioMérieux » 2016).
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Figure 21 : Schéma de la technique de tritrage des ASLO




Pour les ASLO, un taux supérieur a 250 UI/mL indique une infection récente au streptocoque. Ce
taux augmente en 2 a 3 semaines post-épisode infectieux, atteint son maximum en 4 a 5 semaines,
et diminue en 2 a 4 mois. Plus que le titrage de cet anticorps, c’est I’évolution de ce titre
(augmentation ou diminution) qui est évocateur de la pathologie et son évolution. Cependant, plus
de 20% des streptocoques de groupe A ne produisent pas de streptolysine O. Par ailleurs, certains
jeunes individus possédent un taux d’antistreptolysines entre 600 et 1200 UI/mL, sans pour autant
que cela soit pathologique. On peut ajouter que ce titrage d’anticorps peut donner des faux
positifs, pour peu que le patient possede un exceés de cholestérol dans le sérum : le cholestérol
inhibe dans certains cas la streptolysine O. C’est pourquoi on recherche le titre des 2 autres
anticorps : anti-streptodornase B et les anti-streptokinase.

b) ASD

Le titrage des ASD s’effectue de la sorte : on ajoute le sérum a tester dans des cupules contenant
des quantités connues de streptodornase B (DNases B). Les ASD se fixent sur la DNase et
neutralisent son activité : c’est aussi une réaction de neutralisation d’activité. Puis on ajoute de
I’ADN et un substrat coloré (bleu de toluidine : bleu en présence d’ADN ; rose si I’ADN est
hydrolysé) aux cupules. Si la cupule reste bleue, I’ADN est resté intact, et le sérum contient des
ASD ; d’autre part si la cupule devient rose, I’ADN a été hydrolysé, le sérum contient de la DNase
et donc pas d’ASD (« Titrage des anticorps anti-streptodornase B (ASD), ASD-Kit de
bioMérieux » 2016) (figure 22).
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Figure 22 : Schéma de la technique de titrage des ASD
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Les taux sériques d’anti-DNases B atteignent un maximum en 6 a 8 semaines et diminuent 3 mois
apres I’infection. Les valeurs normales sont les suivantes :

- pour les adultes : inférieur a 85 Ul/mL

- pour les enfants scolarisés : inférieur a 170 Ul/mL

- pour les enfants en bas-age : inférieur a 60 Ul/mL
Ce titrage est le plus spécifique, car la streptodornase B est uniquement produite par le
streptocoque du groupe A, a I’instar des 2 autres types d’anticorps ; ce titrage révele le moins de
taux de faux négatifs, et le cholestérol n’influe pas sur la mesure. Le seul inconvénient de ce
titrage, est qu’il ne permet pas un diagnostic précoce de la maladie (ASD sont produits 8 semaines
apres la primo-infection).

¢) Autres anticorps

Les anticorps anti-streptokinase se développent parallélement aux anti-streptolysines. La
différence réside dans le fait que ce titrage n’est pas dépendant de la cholestérolémie. C’est une
méthode peu spécifique car d’autres streptocoques, tels que ceux du groupe C ou G, produisent
cette streptokinase. Les valeurs normales sont inférieures a 180 Ul/mL.

Un dernier type d’anticorps peut étre mesuré : les anticorps anti-hyaluronidase. Son augmentation
est irrégulicre, et son titre n’est pas spécifique non plus du streptocoque du groupe A.

Le titrage d’un seul type d’anticorps ne permet pas de poser un diagnostic (d’ou les criteres de

Jones). Une sérologie négative n’indique pas une absence de pathologie. Les sérologies ne sont
pas liées entre elles.

4.4.4. Electrocardiogramme (ECG)

I1 doit étre effectué systématiquement dans le cadre du RAA. L’ECG retrouvé chez une personne
atteinte de troubles cardiaques issus du RAA, montre des irrégularités au niveau de 1’espace QT et
I’intervalle PR.

L’intervalle QT correspond au temps de systole ventriculaire (contraction ventriculaire), débutant
a ’excitation du ventricule, et se terminant a la relaxation des ventricules (Sende 2016). Cet

intervalle a une durée inférieure ou égale a 0,44 secondes (« Terminologie et normes » 2016).

L’intervalle PR correspond a la durée entre le début de 1’activation de I’oreillette, et la contraction
du ventricule. Cette durée varie de 0,12 a 0,23 secondes (« Terminologie et normes » 2016).
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Figure 23 : Schéma d'une onde d'un ECG normale

(« ELECTROCARDIOGRAMME » 2016)
La figure 23 nous montre une onde normale.

Les Docteurs Sevket Balli et al. ont présenté une étude concernant 1’analyse du rythme et de la
conduction cardiaque chez les patients atteints de RAA. Les 2 moyens d’étude a leur disposition
sont I’ECG et I’holter sur 24 heures. La principale atteinte fait partie des criteres mineurs de
Jones : une augmentation de l’intervalle PR. Ils ont aussi démontré une apparition de bloc de
premier degré atrio-ventriculaire (BAV) (Balli et al. 2013). Le BAV de premier degré est défini
comme un retard de conduction de I’influx nerveux entre les oreillettes et les ventricules, sans
qu’aucune impulsion auriculaire ne soit empéchée d’atteindre les ventricules (figure 24).

Les intervalles QT et PR sont prolongés et les auteurs ont noté une corrélation entre ces 2
intervalles. Cette étude a mis en évidence des contractions ventriculaires et supraventriculaires
prématurées, ainsi qu’une régurgitation valvulaire (mitrale et/ou valvulaire) chez certains patients.
Cependant, ces anomalies de rythme et de conduction ne sont pas forcément pathologiques
(présence de patients asymptomatiques). Un allongement de I’espace PR est synonyme d’atteinte
myocardique. Un aplatissement de ’onde T montre une atteinte péricardique.
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Figure 24 : Schéma d'un bloc atrio-ventriculaire

(Taboulet 2016)

Ce bloc auriculo-ventriculaire peut mener a la fibrillation auriculaire : contraction anarchique du
myocarde atrial.

Des épisodes de torsades de pointes ont été décrits, lorsque le patient présentait un allongement de
I’espace QT prolongé¢ dans le temps. Les torsades de pointes sont des accélérations de la

contraction ventriculaire, menant a une accélération du rythme cardiaque.

La surveillance s’effectue par ECG tous les 2 ans chez les enfants en post-crise, et tous les 5 ans
chez les adultes en post-crise. Ces ECG sont effectués plus tot si une cardiopathie est détectée.

4.4.5. Imagerie

L’échocardiographie Doppler n’est pas utilisé pour le diagnostic, mais plutét en confirmation du
diagnostic et en description précise de l’atteinte. Elle procure une description anatomique des
Iésions des enveloppes cardiaques. On peut y voir les épanchements des feuillets cardiaques, ainsi
que leurs conséquences hémodynamiques. On recherche essentiellement une sténose mitrale
(rétrécissement mitral), une régurgitation de la valve aortique pathologique, une régurgitation de la
valve mitrale pathologique, ou encore des troubles morphologiques des 2 valves (Mirabel et al.
2015). Cette échocardiographie peut déterminer la cause de la valvulopathie : un épaississement
valvulaire, une diminution de mouvement de la valve mitrale, des problémes de cordage ou encore
des dilatations de cavités. Cette technique d’imagerie peut aussi mettre 1’accent sur des

épanchements péricardiques (Gewitz et al. 2015).
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Figure 25 : Photo d'un échocoeur trans-thoracique (ETT) normal (VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; OG :
oreillette gauche ; Ao : aorte)
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Figure 26 : Photo d'un ETT pathologique (VD : ventricule droit ; VG : ventricule gauche ; OG : oreillette gauche ; Ao :
aorte)
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On peut voir en figure 26, une éversion d’un feuillet de la valve mitrale dans I’oreillette gauche
(Edvard 2015).

La radiographie du thorax permet d’évaluer la taille des cavités cardiaques. En cas d’insuffisance
mitrale 1égere, la radio peut étre normale (figure 27). Lors d’une atteinte plus importante, on peut
observer une dilatation des cavités gauches. Plus généralement, les radios mettent en évidence les
possibles déformations cardiaques : on peut retrouver une cardiomégalie due a la myocardite ou a
la péricardite (figure 28).

Figure 27 : Radiographie de face : le coeur a une taille normale

Figure 28 : Radiographie du thorax : le patient présente une cardiomégalie
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4.4.6. Confusions

Nous avons vu que le rhumatisme articulaire aigu est une pathologie relativement difficile a
diagnostiquer, d’ou la liste importante des symptomes relevés dans les critéres de Jones. La
maladie n’a pas une physiopathologie unique, mais elle s’exprime par une combinaison de
symptomes, différente d’un individu a D’autre. Selon ces combinaisons, il peut y avoir une
confusion dans les diagnostics (Zaouali, Drissa, et Boussaada 2004) :

- la_maladie de Still : il s’agit d’une arthrite débutant en moyenne avant 1’age de 16 ans.
Elle se déclare généralement sans fievre et peut étre accompagnée d’une uvéite. Dans sa
forme dite « systémique », la maladie se déclare par une forte fiévre, une éruption cutanée
associée aune rate hypertrophiée, et parfois une inflammation du péricarde.

- Darthrite septique : elle se développe suite a une infection d’une plaie ouverte, soit depuis

un foyer infectieux situ¢ a distance. L’articulation se gonfle, devient rouge et chaude, et
peut entrainer de la fiévre.

- le LED (Lupus érythémateux disséminé) : c’est une maladie auto-immune touchant
plusieurs organes. Les symptomes sont, entre autres, fiévre, arthrite, érythéme du visage en
ailes de papillon ou en masque de loup, atteinte rénale, crise convulsive, troubles
cardiovasculaires. On retrouve des anticorps anti-ADN natif et anti-nucléaires dans cette
pathologie d’évolution lente.

- la spondylarthrite ankylosante : c’est une atteinte articulaire vertébrale (principalement
les articulations sacro-iliaque et du rachis). La douleur est principalement ressentie la nuit,
et le matin au réveil. Les articulations des membres sont rarement touchées.

- la maladie de Lyme : la bactérie Borrelia burgdoferi est inoculée dans I’organisme par
une tique. Cela provoque une éruption cutanée migrante, une possible arthrite, et dans les
cas les plus graves, des atteintes neuro-méningées.

- la_PAR (polyarthrite rhumatoide) : c’est une maladie auto-immune. Les atteintes
prédominantes sont celles des articulations des membres. Il y a surproduction de la
synoviale des articulations, ce qui provoque gonflement et déformation des articulations. A

long terme, la pathologie peut atteindre d’autres tissus tels que les tendons, la peau, le
péricarde.

- DPendocardite d’Osler : c’est une inflammation de 1’endocarde, chez des patients
présentant une atteinte des valvules cardiaques. Les symptomes associent fievre, fatigue,
douleurs articulaires. La palpation met en évidence une splénomégalie. On peut retrouver
aussi des signes cutanés comme le faux panaris d’Osler ou un purpura.

- la_dystrophie valvulaire : c’est une modification de structure valvulaire. Il s’agit plus
d’un symptdme que d’une pathologie. Elle peut étre due a une dégénérescence valvulaire,

ou suite a une infection.
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De plus, le délai d’apparition variable du RAA n’aide en rien son diagnostic. Une des principales
difficultés des médecins est de faire le lien entre une angine plus ancienne (parfois non déclarée
par le patient) et les symptomes.

4.5. Cas particulier de la femme enceinte

Nous avons évoqué ce qu’il se passait chez une personne adulte ou un enfant. Pour une femme
enceinte, le danger est accru car la grossesse peut empirer tout probléme cardiaque existant, et par
conséquent la santé de la patiente et de son bébé est menacée. La grossesse induit plusieurs
changements :

- une augmentation de la fréquence cardiaque et de la volémie

- une augmentation du débit cardiaque

- une baisse des résistances valvulaires

Dans certains cas, c’est lors de la grossesse que les cardiopathies sont détectées. Les problémes

valvulaires non détectés deviennent visibles aussi a ce moment. L’idéal étant que ces cardiopathies
soient détectées avant la grossesse, pour prévenir et/ou limiter les complications.

4.6. Possible susceptibilité individuelle

Par dela tous les mécanismes utilisés par le streptocoque pour infecter 1’organisme humain et
échapper au systéme immunitaire, certains chercheurs planchent sur une autre hypothese
permettant d’expliquer la virulence de la bactérie. Il semblerait qu’il y ait un lien entre certains
alleles du chromosome 6, et la survenue de la pathologie (Eapen 2011).

Chromosome 6

-

1A

1T

* * L * > —_—

HLA Class II Region HLA Class I Region HLA Class I Region

Figure 29 : Schéma du chromosome 6 et de sa région de codage du syst¢éme HLA

C’est le bras court du chromosome 6 (figure 29) qui code le systtme HLA (Human Leucocyte
Antigen). Ce systéme est aussi appelé CMH. Ces geénes HLA sont classés en 3 groupes : classe I,
classe II et classe III. Les molécules HLA de classe I sont exprimées par toute cellule nucléée, et
sont responsables de la présentation des antigénes viraux et bactériens aux lymphocytes T
cytotoxiques. Les molécules HLA de classe II servent a présenter 1’antigéne aux lymphocytes T
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helper, provoquant la stimulation et la production d’anticorps par les lymphocytes B. Les
molécules HLA de classe III sont des protéines impliquées dans le systéme immunitaire (par
exemple, on y retrouve la protéine C4 du complément).

Une des hypothéses serait que les patients subissant des mutations des génes HLA de classe III,
produiraient des protéines de complément défaillantes, et par conséquent le complexe d’attaque
membranaire pourrait ne plus se former correctement, et la bactérie perdurerait dans 1’organisme
atteint.

Mais les scientifiques se focalisent plutot sur une autre mutation du chromosome 6, celle qui
toucherait les génes HLA de classe II. Une mutation au niveau de ces génes provoquerait une
surproduction de protéines de présentation de I’antigéne. Ajoutée a la capacité de « super-
antigéne » de S. pyogenes, on se retrouve avec une surproduction d’anticorps di a une plus grande
fixation de la bactérie aux protéines T : cette production en masse d’anticorps serait a 1’origine de
la destruction des tissus (comme vu précédemment au paragraphe 3.4. Induction d’au-anticorps).

Les chercheurs ont recensé les patients présentant un RAA dans certaines ethnies, et ont comparé
leurs alléles au niveau du bras court du chromosome 6. Leurs résultats dénotent une grande
proportion d’allele HLA-DR4, HLA-DR?2 chez les caucasiens, HLA-DR1 et HLA-DRW®6 chez les
sud-africains. (Chakravarty, Zabriskie, et Gibofsky 2014) L’allele HLA-DR7 est celui retrouvé
chez les patients atteints de RAA dans le monde entier. (Martin et al. 2015) (Olivier 2000) Le fait
de retrouver un de ces génes n’a rien d’absolu par rapport a la maladie : on n’attrape pas
obligatoirement un RAA en possédant ce génome. Mais ils auraient plus de chance de développer
la maladie.

Le tableau IV répertorie les génes HLA associés avec le RAA.
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Tableau IV : Génes HLA associés avec le RAA (RHD = Rheumatic Heart Disease, ou cardiopathie rhumatismale ; RF =

Rheumatic Fever ou RAA sans symptome cardiaque)

Locus Effect size Country (ethnicity) Diagnosis
Class | genes
Alocus Al9 RR 239 Kashmir RHD
A33 - North India RF/RHD
AlD - Turkey RF
B locus BS OR3.46 Egypt RHD
BS RRO.19 Kashmir RHD
Bi4 RRO.17 Martinique RF
B35 - Turkey RF
B35 RR2.33 Martinique RF
BIG RR3.39 Turkey RHD
B42 RRO.12 Martinique RF
B51 - Turkey RHD
o3 - Turkey RHD
Class Il genes
DR locus
DR1 RR 5.2 South Africa (non-Caucasian) RHD
RR3.12 Martinique RF
- Brazil (Mutatto) SC
DRB1°01 Turkey RHD
OR0.42 Uganda RHD
DR2 (DR15, DR16) RR 3.86 USA (non-Caucasian) RF
- North India RF/RHD
- North India RHD
RRO3 North India RHD
DR3 (DR17, DR18) - North India RF/RHD
RR23 North India RHD
RR3.14 Turkey RHD
DR4 RR3.55 USA (Caucasian) RF
relative odds = 2.3 USA (Caucasian) RHD
RR2.74 Kashmir RHD
RR3.27 Kashmir RHD
RR 136 Saudi Arabia (Arab) RF/RHD
- Turkey RF
DR*04-02 - Egypt RHD
DRB1°04Y OR 042 Turkey RF
DRS (DR11 and DR12) RR0O.38 Turkey RHD
DR11 - Turkey RF/RHD
OR033 Mexico RHD
DRB1°11 OR 042 Turkey RHD
DR11-05-DQ7 - Taiwan RHD
DR11 OR3.31 Uganda RHD
DR6 (DR13 and DR14) RR26 South Africa {non-Caucasian) RF/RHD
relative odds = 0.19 USA (Caucasian) RHD
DRB1706 ORO.18 Latvia RHD
DRB1*13 OR5.69< Turkey RHD
DR7 RR 2.69 Turkey RHD
RR38 Brazil (Caucasian/Mulatto)} RF/RHD
RR24 Brazil (Caucasian) RF/RHD
DRB1°07 OR2.78 Turkey RHD
DRB1°07 OR2S5 Egypt RHD
DRB1°07 OR 1.76 Pakistan RHD
DRB1°0701 ORA4.18 Latvia RHD
DR10 DR *10-0101 ORS5.75 Egypt RHD
DR16 OR43 USA (Caucasian) RF
OR39 Mexico RHD
DRB1*1602 OR5.3 Mexico RHD
DR51 DRBS OR 33« Turkey RHD
DR52 DRB3 OR 2.66< Turkey RHD
DR53 RR 4.2 Brazil (Caucasian/Mulatto) RF/RHD
Allogenotope Tagl DR 13.81 kb - Brazil RF/RHD
DQ locus
DQA1 DQAL™0101 RR 2.89 South China RF/RHD
DQA1°0102 RR0.106 South China RF/RHD
DQA1*0103 OR 044 Egypt RHD
DQA1"0104 RR 2.82 Japan RHD {MS)
DQA1"0201 OR193 Egypt RHD
DQA1°03 OR 0462 Turkey RF
DQA1"0401 0OR3.31 Latvia RF/RHD
DQA1*0501 A - Mexico RHD
DQB1 DQB1°0302 DQB1°0302 OR3.13 Latvia RHD
DQB1°0401 0OR4.33 Latvia RHD
DQB1°05C1 OR0.26 Latvia RHD
DQB1°05031 RR3.23 Japan RHD {MS)
DQB31°0602-8 OR04 Latvia RHD
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4.7. Rechute

Nous avons vu précédemment que la maladie était provoquée par le SGA, qui est classé
généralement en fonction de sa protéine M. Nous avons aussi souligné qu’il n’y avait pas un seul
et unique streptocoque générant un RAA.

Une fois infecté par le streptocoque pathogene, 1’individu développant une angine et/ou un
rhumatisme articulaire, produit des anticorps dirigés contre la protéine M de cette bactérie.
Cependant, ces anticorps sont spécifiques du type M du streptocoque. Ils protégeront d’une
attaque future d’un streptocoque du méme sérotype. Lorsque 1’individu est exposé a un
streptocoque d’un autre sérotype, son systéme immunitaire ne le protégera pas; ainsi, son
organisme peut étre a nouveau infecté par la bactérie.

Pour les personnes atteintes précédemment de RAA, il y a donc une possibilité de rechute. Les
symptomes sont alors identiques a une premiere crise de thumatisme articulaire aigu.

Le danger réside chez les personnes ayant développé une pathologie cardiaque. Si la rechute n’est
pas traitée a temps, elle peut empirer les pathologies pré-existantes, ou en créer d’autres qui
s’ajouteront aux précédentes. Dans les cas les plus graves, la rechute peut étre fatale.

4.8. Epidémiologie
4.8.1. Généralités

L’incidence du RAA est maximale chez les enfants entre 5 et 15 ans (Olivier et al. 1999) ; elle
diminue passé 1’age de 35 ans ; elle est trés faible avant 4 ans (« Streptocoques - Encyclopédie
médicale - Medix » 2016) et apres 40 ans. Il n’existe aucune explication qui justifierait 1’atteinte
de personnes de cette tranche d’age plutét qu’une autre. Certains facteurs augmentent la
probabilité d’attraper la maladie :

- forte promiscuité entre population

- mauvaises conditions d’hygiene

- une difficulté d’acces aux soins

Le tableau V, de la World Heart Federation résume les effets des déterminants environnementaux
et des systeémes de santé sur le RAA.
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Tableau V : Tableau résumant les effets de I'environnement et du systéme de santé sur la prise en charge du RAA

Déterminants Effets Impact sur ’ampleur des RAA & CRC
Facteurs Socio-économiques & 1. Propagation rapide des souches de | 1. Incidence plus élevée des pharyngites
environnementaux Streptocoque du Group A aigués a streptocoque et des
1. Pauvreté 2. Difficultés d’accés aux soins de complications
2. Mauvaise nutrition santé 2. Incidence plus élevée de RAA et de
3. Surpeuplement sa récurrence.

4. Bas standard d’habitat.

Facteurs liés au systéme de Santé: 1. Diagnostic et traitement 1. Incidence plus élevée de RAA etde
1. Insuffisance de ressources pour inappropriés des pharyngites a sa récurrence
les soins de santé Streptocoque 2. Diagnostic manqué du premier
2. Niveau insuffisant de 2. Diagnostic manqué ou tardif du ¢épisode de RAA.
connaissance de la maladie chez RAA 3. Administration inappropriée de la
les agents de santé 3. Administration inappropriée de la prophylaxie secondaire
3. Niveau insuffisant de prophylaxie secondaire. 4. Taux plus élevé de récurrence de
sensibilisation sur la maladie au RAA avec atteinte valvulaire
sein de la communauté. cardiaque plus fréquente et plus
sévére.

5. Taux plus élevé d’hospitalisations
répétées et de chirurgie valvulaire
cardiaque cofiteuse.

(World Heart Federation 2008)
L’arrivée des antibiotiques et des conditions de vie améliorées ont réduit considérablement la
prévalence du RAA dans les pays industrialisés. Dans les pays en développement, en revanche, la

pathologie reste bien présente.

On dénote environ 350 000 déces par an dus au RAA (World Heart Federation 2008).

4.8.2. Chiffre en France

\

Cette maladie est difficile a évaluer en France, car la pathologie a quasiment disparu. Nous
pouvons tout de méme chiffrer I’incidence de Streptococcus pyogenes en France, sans pour autant
qu’il ne provoque la maladie. Ce streptocoque arrive en 3éme position des infections invasives
pédiatriques, apres le pneumocoque et le streptocoque du groupe B.

Le réseau EPIBAC de I’'Institut national de Veille Sanitaire (InVS) s’occupe de 1’épidémiologie
des infections invasives a Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria
meningitidis, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus agalactiae et Streptococcus pyogenes en
France. Nous tirerons les incidences de leurs bulletins épidémiologiques.
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Tableau VI : Incidence des infections au RAA classées par années

ANNEE Incidence pour 100 000 Age dela population
habitants

1980 0,5 Tout age

1991 1,25 Tout age

1995 0,08 Enfant

1996 0,14 Enfant

1997 0,15 Enfant

1999 0,93 Tout age

2005 4.5 Plus de 65 ans

2005 1,5 Tout age

2014 2,2 Tout age

2015 6,3 Plus de 65 ans

Le tableau VI nous montre les incidences d’infections invasives au SGA en fonction des années.
Globalement, nous pouvons remarquer que l’incidence augmente (Filleron et al. 2010).
Cependant, ces données ne sont pas exploitables dans notre sujet, car nous ne connaissons pas la
proportion des RAA.

4.8.3. Dans le reste du Monde

Nous avons utilisé des données issues de registres nationaux de la santé, et de surveillances
prospectives de maladies. Les études ont inclus des données provenant de 1’hopital et de clinique ;
elles ont pris en compte les entrées pour rhumatisme articulaire aigu, ainsi que celles pour
cardiopathies rhumastismales (Seckeler et Hoke 2011).
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4.8.3.1. RAA
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Figure 30 : Carte montrant I'incidence du RAA de 1970 a 1990

Cette carte montre 1’incidence de I’ARF (Acute Rheumatic Fever) ou du RAA de 1970 a 1990.
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Figure 31 : Carte montrant I'incidence du RAA de 1991 4 maintenant

Cette carte montre 1’incidence de I’ARF de 1991 a maintenant.




4.8.3.2. Cardiopathie rhumastismale
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Figure 32 : Carte montrant la prévalence des cardiopathies rhumatismales de 1970 a 1990

Cette carte montre la prévalence des cardiopathies thumatismales de 1970 a 1990.
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Figure 33 : Carte montrant la prévalence des cardiopathies rhumatismales de 1991 a maintenant

Cette carte nous montre la prévalence des cardiopathies rhumastimales de 1991 a aujourd’hui
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Avec le temps, I’incidence du RAA augmente en Russie, en Europe, au Mexique et en Australie,
mais diminue au Canada, en Inde, en Chine et en Afrique. Pour les cardiopathies rhumatismales
chroniques (CRC), la prévalence augmente en Russie, en Asie et en Australie, mais elle diminue
en Amérique du SUD.

4.8.3.3. Caracteres généraux

Si I’on se base sur I’ensemble du XXéme siécle, la tendance du RAA diminue. L’amélioration des
conditions de vie en général, et I’'usage d’antibiotiques pour traiter les angines, y ont fortement
contribué. Selon des estimations datant de 1994, il y aurait 12 millions de personnes souffrant de
rhumatisme articulaire, dont 3 millions de personnes nécessitant des hospitalisations répétées dues
a I’insuffisance cardiaque.

Le sexe n’influe pas sur la pathologie : elle touche autant les hommes que les femmes.

Les fréquences et localisations des manifestations (symptomes) du rhumatisme articulaire aigu
sont pratiquement les mémes selon les régions.

Tableau VII : Pourcentage des atteintes du RAA en fonction de la localisation des patients

WHO region Males Recurrences Major criteria Minor criteria

Carditis Arthritis EM Chorea Nodules Arthralgia Fever TPR ESR ASO
The Americas 547% 22.0% 52.8% 64.4% 78% 153% 38% 40.9% 639% 233% 842% 794%
Europe 547% 7.9% 62.0% 65.7% 5.5%  123% 8.0% 43.1% 689% 263% 81.5% 783%
Africa 50.1% 17.9% 63.3% 48.9% 1.7% 88% 4.8% 55.5% 354% 22.7% 529% 48.7%
Eastern 544% 27.9% 60.3% 63.5% 28% 8.0% 1.6% 34.5% 748% 20.3% 90.5% 86.9%
Mediterranean
Western Pacific  48.2% 22.6% 67.5% 54.3% 1.0% 11.7% 1.5% 35.1% 684% 247% 91.0% 72.3%
Southeast Asia  57.4% 33.9% 66.0% 46.0% 08% 15.4% 4.4% 45.5% 71.3% 289% 719% 60.9%
All 53.7% 21.9% 59.5% 59.3% 59% 12.9% 3.7% 40.7% 65.6% 24.1% 814% 753%

Le tableau VII reprend les informations utilisées pour les cartes d’incidence de RAA et
cardiopathies rhumatismales. Il recense le pourcentage d’atteintes en fonction des régions de la
WHO (World Heart Organization). (EM) érythéme marginé (NPR) augmentation de 1’intervalle
PR (ESR) augmentation de la vitesse de sédimentation (ASO) titre élevé des anticorps anti-
streptolysine O (Recurences) Rechute.
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5. Traitement du RAA

Le RAA est une pathologie qui peut se résorber d’elle méme sans traitement, au bout de 3 mois.
Cependant, dans certains cas, un traitement médicamenteux est nécessaire. Et les symptomes
peuvent disparaitre en 1 a 2 semaines.

Nous allons aborder le traitement du RAA par ordre chronologique d’apparition, c’est-a-dire tout
d’abord les traitements de la crise, puis le traitement de la rechute, pour ensuite terminer sur les
préventions primaires et secondaires du RAA. Dans ce chapitre, nous ne commenterons pas le
traitement de I’angine streptococcique.

5.1. Traitement de la crise

La littérature a démontré que la médication efficace en cas de crise, contient 2 types de
médicaments, quel que soit le degré d’atteinte de la pathologie. Tout d’abord un antibiotique pour
combattre le (ou les) foyer(s) infectieux, puis un anti-inflammatoire pour limiter les douleurs
articulaires. Concernant le coeur, cela dépend du degré d’atteinte des tissus et des valves
cardiaques. Si la valvulopathie est trop développée, le patient aura recours a une opération
chirurgicale, visant a changer cette valve. Si I’atteinte est moindre, la médication se limitera a
traiter 1’insuffisance cardiaque qui en découle. Enfin, les manifestations choréiques seront
soulagées par I’administration de neuroleptiques.

Pour le traitement antistreptococcique, on utilisera préférentiellement la pénicilline G ou V car le
SGA vy est tres sensible (Vachée et al. 2009). En seconde intention, on utilisera I’érythromycine,
voire la ceftriaxone. La pristinamycine peut &tre utilisée car le streptocoque n’y présente pas de
résistance (Uzma, Noor-us-Saba, et Ali Abbas 2005).

Cas particulier : chez certains patients, la pénicilline est associée a un aminoside, en dépit de la
résistance qu’offre la bactérie aux aminosides : c’est une synergie. (« Beta lactamines (penicillines
- céphalosporines) » 2016)

Tableau VIII : Traitement antibiotique de la crise de RAA (IM : intra-musculaire)

Médicaments Dose Mode Durée de traitement
d’administration

Pénicilline G 2 000 000 U/j M 10 jours

Pénicilline V 2 000 000 U/ Per os 10 jours

Extencilline 1200 000 U /j M 1 injection

Erythromycine 20 a 40 mg/kg/] sans Per os 10 jours

dépasser 1 g

(Zaouali, Drissa, et Boussaada 2004)
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5.1.1. Antibiothérapie
5.1.1.1. Pénicilline V

a) Généralités

L’ORACILLINE® (Phénoxyméthylpénicilline) appartient au groupe des pénicillines naturelles du
groupe V. Elle possede le méme squelette que toutes les pénicillines, c’est-a-dire un cycle -
lactame associé a un cycle thiazolidine. (figure 34)

Figure 34 : Schéma d'une pénicilline

Pour PORACILLINE®, le groupement R est un groupement phénoxyméthyle. (voir figure 35)

20 S—

Figure 35 : Schéma du groupement R (phénoxyméthyle) pour 'ORACILLINE

C’est I’atome oxygene de cette fonction qui permet 1’absorption digestive. Le médicament est
stable en milieu acide.

Les pénicillines agissent en inhibant la synthése de la paroi bactérienne. Ils se fixent sur les
protéines fixant la pénicilline (PFP) et empéchent 1’activité d’une transpeptidase, qui forme des
ponts peptidiques entre les différentes molécules du peptidoglycane.

Cet antibiotique a un spectre d’action sur Corynebacterium diphteriae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Fusobacterium nucleatum et Treponema vincentii.

La biodisponibilité est de 55 a 60%. La prise du médicament au repas, diminue cette
biodisponibilité, mais pas significativement. Le pic plasmatique est atteint rapidement, entre 30 et
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60 min apres ingestion. Il est métabolisé puis éliminé par les reins, et sa demi-vie est comprise
entre 0,6 et 1 heure.

Cet antibiotique existe sous forme de comprimé a 1 million Ul, ainsi que sous forme de solutions

buvables de 250 000 UI/S mL, 500 000 UI/S mL et 1 000 000 UI/10 mL (Vidal 2008: le
dictionnaire. 2008).

b) Posologie

Il est utilis¢ & un dosage de 1 MUI per os chez 1’adulte et chez ’enfant, 2 fois par jour. Le
traitement durera 10 jours. L’antibiotique peut étre utilisé chez la femme enceinte.

¢) Contre indications / effets indésirables

Il n’y a pas de contre-indication (CI) stricte (sauf 1’allergie aux pénicillines), cependant il ne
faudrait pas I’associer avec le méthotrexate : la pénicilline empéche la sécrétion tubaire du
méthotrexate, donc une augmentation de sa concentration, et d’ou une augmentation des effets et
de la toxicité hématologique de ce médicament.

La phénoxyméthylpénicilline peut provoquer des manifestations allergiques, telles que fiévre,
urticaire, cedéme de Quincke, mais aussi des troubles digestifs. Il y a une possible survenue de
réactions hématologiques réversibles comme 1’anémie, thrombocytopénie, leucopénie et troubles
de la coagulation. L’effet indésirable le plus fréquent est I’apparition d’exanthémes cutanés.

5.1.1.2. Pénicilline G

a) Généralités

Elle est la seconde pénicilline naturelle : la benzylpénicilline. Celle-ci est dégradée par ’acidité
gastrique, d’ou I’impossibilité de I’administrer par voie orale.

C—CH,
HZ

Figure 36 : Schéma du groupement R (benzyle) pour I'EXTENCILLINE

Ici, le groupement R est un groupement benzyle. (figure 36).

La benzylpénicilline a une trés bonne diffusion tissulaire, on obtient un pic plasmatique en 15 a 30
minutes. Cependant, sa demi-vie étant trés faible (30 minutes), une molécule de benzathine y est
adjointe. La benzathine est une diamine utilisée pour prolonger 1’action de I’antibiotique, comme

dans la spécialit¢ EXTENCILLINE®. Le pic plasmatique est obtenu alors en 13 a 24 heures, et
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son ¢limination s’effectue en 3 a 4 semaines. En France, cette derniére n’est plus commercialisée
en 2015. Il faudra passer par un rétrocession hospitaliere pour avoir un équivalent, la
SIGMACILLINA®.

La SIGMACILLINA® existe sous la forme d’une suspension injectable intramusculaire, en
seringue pré-remplie : 1,2 MUI pour 2,5 mL.

C’est une spécialité a garder a une température comprise entre 2 et 8°C. Avant utilisation, il faut la
laisser réchauffer pendant 2H, puis la ramener a température corporelle en la faisant rouler entre
les mains pendant quelques minutes. Enfin, il faut bien agiter la seringue avant injection. (Vidal
2008: le dictionnaire. 2008)

b) Posologie

Dans le traitement du RAA chez 1’adulte, il sera pratiqué 1 ou 2 injections de SIGMACILLINA®
1,2 MUL Pour I’enfant, la dose de benzathine benzylpénicilline recommandée est de 600 000 UI a
1,2 MUI selon 1’age. La dose de 600 000 UI étant contraignante a obtenir, les médecins essayeront
de trouver une alternative (érythromycine ou pénicilline V). L’antibiotique peut étre utilisé chez la
femme enceinte.

¢) Contre indications / Effets indésirables

La SIGMACILLINA® est contre-indiquée en cas d’allergie (hypersensibilité) aux pénicillines et
aux parahydroxybenzoates. Il est proscrit de I’administrer en voie IV, pour cause d’accident
embolique grave, donc une administration exclusive en IM.

Le principal effet indésirable noté est I’apparition d’exanthemes cutanés. Il ne faut pas ’associer
au méthotrexate, pour les mémes raisons que vues précédemment avec I’ORACILLINE®.

d) Bonnes pratiques d’administration

L’administration de 1’antibiotique s’effectue avec une aiguille 23G. Le principal effet indésirable
étant la douleur post-injection (Russell, Nicholson, et Naidu 2014), des stratégies ont été décrites
pour lutter contre ce probléme :

- réchauffer la seringue entre les mains jusqu’a température ambiante

- effectuer une pression de 10 secondes avec le doigt au site d’injection

- désinfecter la peau avec de I’alcool et la laisser sécher avant I’injection

- pratiquer une injection de 2 a 3 minutes

- distraire le patient

L’ajout de lidocaine 1% en injectable est utilisé¢ avec succes dans quelques pays, mais ce n’est pas
encore recommandé¢ dans les pratiques de routine (Rouchon 2006).
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5.1.1.3. Erythromycine

a) Généralités

L’érythromycine fait partie des antibiotiques de la classe des macrolides a 14 atomes de carbone.
Les macrolides sont classés en fonction du nombre d’atomes de carbone dans leur cycle lactonique
(figure 37).

HaC™"

HsC3" “0 O~L-CH;

OCHs

CHs
OH
0
CHs

Figure 37 : Schéma d'une molécule d'érythromycine

L’¢érythromycine est le seul macrolide produit par Saccharopolyspora erythraea, un actinomycéte.
Tous les autres macrolides a 14 atomes de carbone sont des dérivés chimiques issus de
I’érythromycine.

Les macrolides agissent en se fixant sur la sous-unit¢ 50S du ribosome, empéchant ainsi la
translocation des peptides lors de la formation des polypeptides. Ce sont des antibiotiques
bactériostatiques a faible concentration, mais bactéricides localement dans les tissus a forte
concentration. (Pharmaétudes 2015)

En général, les macrolides sont actifs contre la plupart des bactéries a GRAM positif, et contre
certaines bactéries GRAM négatif comme Neisseria spp, Haemophilus influenzae, Helicobacter
pylori, Campylobacter, Legionella pneumophila.

Cet antibiotique existe sous la forme de poudre pour injection IV, de granulés en sachets, de
comprimés, et sous forme de topiques locaux. Pour le traitement de la poussée, les topiques locaux
n’ont aucun intérét.

L’ingestion d’érythromycine par voie orale avant les repas, assure les meilleurs taux sériques. La
biodisponibilité peut atteindre jusqu’a 80%. La demi-vie plasmatique est de 2h. Pour la forme IV,
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la demi-vie est de 100 minutes. L’érythromycine a une bonne diffusion tissulaire, mais diffuse trés
peu dans le liquide céphalo-rachidien (LCR). Il est métabolis¢ en grande partie par le foie (le
cytochrome P450 3A4 et 2D6), qui sera excrété via la bile, et une petite partie par le rein (Vidal
2008: le dictionnaire. 2008).

b) Posologie

Il est utilisé a une posologie de 250 mg per os, 2 fois par jour, chez I’adulte et chez 1’enfant.
L’antibiotique peut étre utilisé chez la femme enceinte.

¢) Contre indications / Effets indésirables

Les macrolides sont de puissants inhibiteurs enzymatiques, surtout les macrolides de premicre
génération. Par conséquent, leur utilisation engendre beaucoup d’interactions médicamenteuses

notées dans le tableau IX.

Tableau IX : Interactions médicamenteuses avec les macrolides

Interactions médicamenteuses avec les MACROLIDES

Médicament - s ey
. Attitude clinique / Remarques
co-administrs Conséquence(s) Inportance L aq
Anti-H1: T Cp, risque de prolongation dé - Docunentstion +++ | - Usage concomitant contre-indi qué
Terfénadine et lespace QT (+ torsades de - Importance +++ - Atemative: anti-H1 non sédatifstels que la
ALstémimle pointe) - SEVENte +++ cétinzine et la loratadine (pas dinteraction)
Benzodiazépine | T Cp et prolongation de - Docunentation ++ - Midazolam &rythro et triazolam/éthro: trés
=(BZD) 'effetde laB D - Importance ++ bien documente - | doses de BZD de 50-75%
- Mémes précautions avec midazaamidarithro
- P as dinteradtion entre azithro/midszolam
Ciclosporine T Cp ciclosporine -Documentation ++ - Erythro-, clarthro-, miocamying ajuster les
- Importance ++ doses et mesurer Cp ddosporire
- Roxthrom ycine: interaction minime
- Azithro- et dirthromycine: pas dinteraction
Carbamazépine 1 CpCBZ et risque - Docunentation ++ - Clanthromycine: ldosesde 30-50%,
(CBI) dintoxication -Importance ++ mesurer Cp CBZ endéans 3-5jours
- P as d'interaction avec la roxithromycine
Cisapride T Cp cisapride, prolongation -Docunentation +++ | - Usage concomitant du cisspride et de
de I'espace QT et rsgue - Importance +++ I'énvthroldarthromycine contre-indicqué
d'arhythmies ventriculsires - Probablement pas dinteracion avec azthro-
Digoxine 1 Cpdigoxine - Docunentation + - Clatittro, érythro et roxthromycire: réelle
- Importance ++ interaction chez peu de patients (non
prédictible) recherche signes de toxicté
Disopyramide T Cp disopyramide, risque - Docunentstion + - Décrit avec darithro et érythromycine
d'arrhythmies -Importance ++ - Usage concomitart sous swveillance
Ergat (et Toxicité (ergatisme) - Documnentation ++ - Eviter 'usage concomitant (cu suivre de
détivés) -Impottance ++ pres)
Statines ) Cpde la statine, nagque de -Docunentation ++ - Ewiter l'usage concomitant (ou prudence
myopathie (+rhabdomyolyse) | -Importance ++ requise)
Tacrolimus T Cptacrolimus, et risque de | - Docunentation + - Décrit avec érythro- et clarthromycine
néphrotoxcité - Importance ++ - Si nécessaire | dosestacrolimus
Théophyline T Cpthéophylline, risgue de - Docunentation + - P as présent chez tous les patients
toxicité - Importance ++ - Surveillsnce nécessaire; évertuellement |
1 Cp érthromycine dosesthéophylline

Les associations absolument proscrites sont celles avec les médicaments susceptibles de donner
des torsades de pointes, les statines, les médicaments dérivés de 1’ergot de seigle.
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Ce sont des antibiotiques bien tolérés généralement. Ils peuvent malgré tout provoquer des
réactions allergiques, des troubles digestifs tels que nausées, vomissement et diarrhées.
L’érythromycine peut provoquer une augmentation des enzymes hépatiques, allant jusqu’a
I’ictére, nécessitant 1’arrét du traitement.

5.1.1.4. Autres antibiotiques

Si on ne peut utiliser ces antibiotiques, il existe d’autres traitements alternatifs, méme si le SGA
manifeste une certaine résistance envers ces antibiotiques.

- L’amoxicilline peut étre utilisée a la hauteur de 50 mg/kg jusqu’a 100mg/kg par jour par
voie orale. Cette pénicilline du groupe A est en général bien tolérée. Le traitement sera
poursuivi pendant 10 jours.

- La clindamycine appartient a la famille des lincosamides. C’est une famille proche des
macrolides, et posseéde le méme mode d’action. La DALACINE® est la spécialité. On
’utilisera a la posologie de 20 mg/kg répartis en 3 doses quotidienne pendant 10 jours. Il
diffuse dans tous les tissus sauf le LCR. (attention au risque de colite pseudo-
membraneuse)

- L’azithromycine ou ZITHROMAX® appartient a la famille des macrolides a 15 atomes de
carbone. Il peut étre utilisé a la posologie de 12 mg/kg pour un maximum de 500 mg/j,
pendant 5 jours.

- La clarithromycine ou ZECLAR® appartient a la famille des macrolides a 14 atomes de
carbone. Sa posologie est de 15 mg/kg/j répartis en 2 doses quotidiennes, durant 10 jours.
La posologie maximale est de 250 mg par jour.

- On peut aussi utiliser des céphalosporines de premiére génération par voie orale, pendant
10 jours. (exemple de la céfradine ou DEXEF® a 2g/j répartis en 2 prises chez 1’adulte, et
chez I’enfant a une posologie de 50 a 100 mg/kg/j)

- Les autres classes d’antibiotiques comme les tétracyclines et les fluoroquinolones ne sont
aucunement utilisées car le SGA y sont résistants.

5.1.1.5. Cas particulier des macrolides

De récentes études ont montré que le streptocoque pouvait présenter une résistance aux macrolides
(P. Bidet et al. 2010). Cette résistance est due a une méthylation de I’acide ribonucléique (ARN)
ribosomal de la sous-unit¢ 50 S, liée au gene ermB, ce qui bloque la fixation du macrolide
(Bouvet, Aubry-Damon, et Péan 2004) (Guillemot et al. 2007). Cette transformation la rendrait
résistante aux macrolides suivants :

- érythromycine

josamycine

spiramycine

azithromycine
clindamycine

Seule la pristinamycine reste active malgré la méthylation (Bingen 2005).
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5.1.2. Traitement anti-inflammatoire

Les études ont démontré que les 2 traitements antalgiques efficaces, étaient a base de salicylés, ou
de corticoides, en fonction de I’atteinte cardiaque (figure 38). Si I’atteinte cardiaque est modérée
ou nulle, les médecins utilisent en premicre intention les salicylés. Si I’atteinte cardiaque est plus
importante, ou si le traitement par salicylés échoue, ils passent aux corticoides. Les autres
médicaments antalgiques, tels que le paracétamol, peuvent s’ajouter aux précédents traitements, si
nécessaire, pour la polyarthrite.

Prednisone

2 mg/kg/j en 1 prise le
matin a jeun jusqu'a
avec cardite normalisation de la VS, puis
dégression en fonction de la
sévérité avec une durée
totale de traitement de 10 a
14 semaines

par jour jusqu'a
sans cardite normalisation de la VS, puis
dégression 60 mg/kg/jr
avec une durée de
traitement de 6 a 8
semaines

Figure 38 : Organisme décisionnel du traitement antalgique du RAA

(Ben Meriem et al. 2008)

5.1.2.1. Salicylés

a) Généralités

La principale molécule utilisée est 1’acide acétylsalicylique (figure 37), plus connue sous le nom
d’ASPIRINE®. Son action s’effectue en inhibant de fagon irréversible les enzymes responsables
de la synthese des prostaglandines : les cyclo-oxygénases.
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Figure 39 : Schéma d'une molécule d'acide acétyl-salicylique

L’ASPIRINE® est absorbée rapidement, on obtient un pic plasmatique en 15 min. Sa
biodisponibilité varie en fonction de la quantité ingérée : pour 500 mg ingérés, la biodisponibilité
est de 60%, alors qu’elle passe a 90% pour une dose de 1 g pour cause de saturation de I’hydrolyse

hépatique. Il est métabolisé en grande partie par le foie, puis excrété essentiellement par les urines
(Vidal 2008: le dictionnaire. 2008).

L’acide acétylsalicylique existe sous 3 formes :
- en sachets
- en comprimés secs
- en comprimés effervescents

b) Posologie

La posologie, pour les adultes et les enfants de plus de 30 kg, est de 3-4 g/j répartis en 3 ou 4
prises quotidiennes, jusqu’a avoir une salicylémie de 20 mg/L. Cette posologie sera maintenue
pendant 4 a 6 semaines, voire jusqu’a 8 semaines (Zaouali, Drissa, et Boussaada 2004).

Pour les enfants de plus de 6 ans, ou ayant un poids supérieur a 20 kg, la posologie est comprise
entre 50 et 100 mg/kg/j, répartis en 4 a 6 prises quotidiennes, sur une durée de 4 a 6 semaines.

Dans les 2 cas, il faut espacer les prises d’au moins 4 heures.

¢) Contre indications / Effets indésirables

L’acide acétylsalicylique est contre-indiqué en cas de phénylcétonurie, d’allergie aux salicylés,
d’ulcere gastroduodénal, de maladies hémorragiques, d’insuffisances cardiaque et/ou hépatique.
De plus, on évite d’associer ce médicament avec du méthotrexate, car il y a un risque augmenté de
toxicité du méthotrexate.

Les principaux effets indésirables pergus, sont des douleurs abdominales, des gastrites, des
¢épistaxis. Un bourdonnement d’oreille serait un signe de surdosage. Ce médicament peut aussi
provoquer des saignements au niveau du tube digestif, qui se manifeste par des vomissements
sanglants, ou des selles noires.
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5.1.2.2. Corticoides

a) Généralités

Dans le cadre du RAA, le corticoide de référence est la prednisone (figure 40) (spécialité
CORTANCYL®). Ce corticostéroide de synthése agit en se liant a un récepteur nucléaire. Le
complexe hormone-récepteur, en réponse a cette fixation, va interagir avec I’ADN de la cellule, en
modulant sa transcription. Cela se traduit par une production de molécules anti-inflammatoires.
Les corticoides controlent 1’expression de multiples génes de I’inflammation comme ceux de
nombreuses cytokines.

Figure 40 : Schéma d'une molécule de PREDNISONE

La prednisone est absorbée en 1 a 2 heures. Elle est métabolisée par le foie, et est éliminée
essentiellement par les urines (Vidal 2008: le dictionnaire. 2008).

b) Posologie

La prednisone sera utilisée en traitement d’attaque a 1 mg/kg, sans dépasser 80 mg par jour. Le
dosage sera maintenu pendant 8 a jours, jusqu’a normalisation de la VS. Puis on diminuera le
dosage tous les 5 jours, pour avoir un traitement de 6 semaines en 1’absence de cardite ; sinon ce
sera un traitement de 3 mois (Zaouali, Drissa, et Boussaada 2004).

Une diminution trop rapide du corticoide peut mener a une rechute. L’administration de
prednisone peut se répartir en 2 prises quotidiennes, lors du repas.

Pour les enfants de moins de 6 ans (ou moins de 30 kg), la forme comprimé du CORTANCYL ne

convient pas ; il sera remplacé par de la prednisolone, un autre glucocorticoide, connue sous le
nom de SOLUPRED® 1 mg/mL en solution buvable. La posologie sera de 0,5 a 2 mL/kg/j.
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I1 est courant de voir, en plus de la prescription du corticoide, une supplémentation en potassium
pour contrer un des effets secondaires du médicament ; du calcium et une ampoule de vitamine D
pour limiter les risques d’ostéoporose. De plus, il est conseillé de pratiquer un régime hyposodé.

¢) Contre indications / Effets indésirables

L’effet du corticoide de synthése amene plusieurs effets indésirables, relatés dans ce tableau X.

Tableau X : Effets secondaires des gluco-corticoides

Systéme affecté Effets secondaires

Cardiovasculaire et Rétention hydrosodée, oedémes, hypertension, hypokaliémie

électrolytes

Endocrinien Hyperglycémie, diabéte, insuffisance  cortico-surrénalienne
secondaire

Immunitaire Susceptibilit¢ augmentée aux infections comme [’hépatite B, la
tuberculose, Pneumocystis jirovecii

Musculo-squelettique Ostéoporose, nécrose osseuse aseptique, myopathie cortisonique

Peau Hirsutisme, atrophie cutanée avec ecchymoses

Gastro-intestinal Risque augmenté d’ulcére, si combiné avec des anti-inflammatoires
non stéroidiens

Eil Cataracte et glaucome

Psychiatrique Psychose, trouble de ’humeur, dépression

On peut noter également des modifications physiques lors du traitement au long cours
gonflement du visage et du buste, une apparition de poils et apparition de taches cutanées
violacées.

La prednisone est contre-indiquée en cas d’infection virale en évolution, d’infection ou mycose
non controlée par un traitement adapté, et en cas de psychose non traitée.

5.1.3. Traitement de Pinsuffisance cardiaque

Devant toute atteinte cardiaque issue du RAA, il est imposé aux patients un repos strict au lit,
durant une durée plus ou moins longue. La reprise de la station debout se fera de manicre
progressive. Lors d’une atteinte valvulaire, ou lors d’une pancardite, nous avons recours a des
traitements médicamenteux, non pas pour remédier a la pathologie, mais pour soulager les
symptomes qu’elle occasionne (Bassand et Seronde 2001). Le traitement repose sur des familles
médicamenteuses, utilisées habituellement pour I’insuffisance cardiaque :
- les inhibiteurs de I’enzyme de conversion : c’est le traitement de premiére intention
- les diurétiques : c’est un traitement alternatif aux inhibiteurs de I’enzyme de conversion
(IEC) et aux antagonistes aux récepteurs de I’angiotensine II (ARA 1II)
o diurétiques de I’anse
o diurétiques thiazidiques
o diurétiques épargneurs potassiques

84



- les antagonistes aux récepteurs de 1’angiotensine II : il sont utilisés en cas d’intolérance
aux [EC

- la digoxine : elle n’est pas utilisée en premiére intention en cas d’insuffisance cardiaque,
mais toujours utilisée en cas de fibrillation auriculaire, comme c’est le cas pour le RAA.

5.1.4. Traitement de la fibrillation auriculaire

Le traitement de la fibrillation auriculaire débute par une héparinothérapie initiée a 1’hdpital. Elle
sera poursuivie en ambulatoire par la prise d’un anti-vitamine K (AVK) comme la Fluindione
(PREVISCAN®) ou de I’aspirine, en fonction de I’age, des antécédents d’accident vasculaire
cérébral (AVC), du diabéte, d’hypertension artérielle présente.

5.1.5. Traitement de la chorée

Pour les cas bénins de chorée, les patients ne nécessitent pas de traitement. Il suffit de protéger
I’environnement du patient, et éviter qu’il se blesse.

Cependant, dans des cas plus graves, les médecins peuvent administrer de la carbamazépine
(TEGRETOL®) a la dose de 10 a 15 mg/kg/j en 2 ou 3 prises. La dose maximale initiale est de 60
mg par jour, et on augmentera les doses de 60 mg tous les 2 jours.

Une alternative a ce traitement serait 1’acide valproique (DEPAKINE®), a une posologie de 20 a
30 mg/kg/j en 2 ou 3 prises par jour (Ben Meriem et al. 2008). Dans les pays nord-africains, on

utilise I’halopéridol (HALDOL®) a une posologie de 0,2 a 0,5 mg/kg/j.

Ce traitement ne vise pas la bactérie : les médecins ont soulagé la chorée comme s’il s’agissait
d’une crise d’épilepsie.

5.2. Traitement de fond

Il faudra poursuivre 1’antibiothérapie durant un certain laps de temps, décrite dans le tableau XI :

Tableau XI : Durée du traitement prophylactique en fonction de l'atteinte du RAA

Classification de la Maladie Durée de la Prophylaxie Secondaire
RAA 1.Minimum de 5 ans aprés le dernier épisode de RAA ou
(Pas de cardite prouvée) 2.Jusqu’a I’age de 18 ans (considérer la période la plus
longue)
CRC bénigne 2 Modérée 1. Minimum de 10 ans aprés le dernier épisode de RAA,
(ou cardite guérie) ou
2.Jusqu’a I’age de 25 ans (considérer la période la plus
longue)
CRC grave et Continuer la médication pour la vie
aprés chirurgie cardiaque pour CRC

(World Heart Federation 2008)
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Les durées de traitement proposées par ce tableau indiquent les procédures a suivre a partir du
10°™ jour d’antibiothérapie. Ces durées préconisées sont établies en fonction de plusieurs
criteres :

- age

- sévérité du CRC

- cardite au cours de 1’épisode initial de RAA

- temps €coulé depuis le dernier épisode de RAA

- administration des médicaments

- progression de la maladie

Le tableau XII indique les différentes posologies des antibiotiques pour la prophylaxie
secondaire (Berrah et al. 2000) :

Tableau XII : Posologie du traitement prophylactique secondaire du RAA

Antibiotique Posologie Indication
Benzathine benzyl 1 inj IM de 1 200 000 UI En premiére intention
pénicilline toutes les 4 semaines pour

toute personne de plus de 30
kg

1 inj IM de 600 000 UI
toutes les 4 semaines pour
toute personne de 30 kg ou

moins
Pénicilline V 1 MUI per os 2 fois par jour ~ Si intolérance ou contre
indication a [D’injection de
benzathine benzyl pénicilline
Erythromycine 250 mg per os 2 fois par jour Si allergie prouvée a la

pénicilline

En Inde, un traitement alternatif est en étude : ils utilisent de I’azithromycine a 500 mg par
semaine. Ce médicament permettrait une meilleure observance, car il est plus facile a administrer
que la benzathine pénicilline (Gopal et al. 2012).

Concernant le traitement antalgique, il sera utilisé de fagcon ponctuelle, lors des acces douloureux.
Le traitement de I’insuffisance cardiaque, lui, sera poursuivi a vie, pour éviter une évolution de
cette complication.

L’arrét de ce traitement de fond (ou prophylaxie secondaire) se fera apres controle médical par un
médecin spécialiste ou un cardiologue : en plus d’un examen médical, il estimera le temps écoulé
depuis le dernier épisode de RAA ; il peut y ajouter une échographie cardiaque pour surveiller la
possible évolution d’une cardiopathie (Mirabel et al. 2015).

5.3. Traitement de la rechute

La rechute est le plus souvent consécutive a un arrét de la prophylaxie secondaire. Le traitement
implique 2 choses : une antibiothérapie, et un suivi clinique et/ou échographique.
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A T’échographie, les médecins controlent I’évolution d’une possible atteinte cardiaque antérieure,
ou alors ’apparition d’une nouvelle atteinte cardiaque. Dans ces 2 cas de figure, le traitement doit
étre mis en place sans délai, pour éviter une amplification de ces complications.

Dans tous les cas, le traitement reste identique au traitement de la crise. L’antibiotique sera
modifié, si I’on observe une résistance de la bactérie au médicament. Pour cela, on suivra le
dosage des anticorps tout au long de 1’antibiothérapie, comme vu précédemment.

Pour limiter au maximum la survenue de rechutes chez les personnes atteintes de RAA, il est
préconisé, devant chaque angine (virale ou bactérienne), une antibiothérapie préventive
(Chakravarty, Zabriskie, et Gibofsky 2014). Cela va a I’encontre des principes de la médecine
actuelle qui est de limiter la prise d’antibiotiques au maximum.

5.4. Vers une vaccination ?

Un vaccin qui préviendrait le RAA devrait induire une réponse immunitaire bactéricide, qui
¢radiquerait le streptocoque durant la phase de colonisation ou d’infection. Une élimination
précoce permettrait de diminuer la transmission du pathogene, et de limiter I’apparition d’une
réaction auto-immune. (Nitsche-Schmitz et Sharma 2014)

Un obstacle au développement du vaccin est le déficit en modéles animaux. En effet, la bactérie
est spécifique a I’Homme. Utiliser un animal ne permettrait pas de mesurer et de quantifier la
colonisation et la réponse auto-immune du pathogéne.

A ce jour, aucun vaccin n’existe contre cette bactérie. Cependant, certaines études cliniques
essayent de trouver une alternative a cela (Nitsche-Schmitz et Sharma 2014). Les pistes
principales pour la création de ce vaccin, reposent sur :

- la partie N-terminale de la protéine M

- la partie C-terminale de la protéine M

- la C5a peptidase

- les carbohydrates du groupe A

- la protéine Stbl (streptococcal fibronectin binding protein)

- d’autres composants du streptocoque

5.4.1. Vaccin dérivé de la protéine M

Les antigénes qui conféreraient une protection immunitaire efficace sont connus. Un de ces
antigenes est la protéine M. Les vaccins qui en découlent, utilisent le systéme immunitaire contre
cette protéine M : il empécherait une réinfection par une bactérie du méme sérotype, ou alors d’un
sérotype qui croiserait avec celui présent dans le vaccin. C’est un bon candidat pour le
développement du vaccin car ¢’est une protéine abondante sur tous les streptocoques infectant, et
elle induit une réponse immunitaire efficace. Lors d’un essai de vaccination contenant une
préparation de SGA de sérotype M3, 3 patients sur les 21 ont développé des symptomes de RAA.
L’origine de ces effets indésirables peut étre imputée aux autres facteurs streptococciques présents
dans le vaccin, ou a la protéine M. Ceci démontre toute la difficulté a développer un tel vaccin :
utiliser un antigéne qui induirait une réponse immunitaire protective sans développer une auto-
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immunité, ce qui est le cas de la protéine M. Une autre difficulté au développement d’un vaccin
basé sur les protéines M, est ’abondance de ces protéines : cela est di a I’hypervariabilité¢ de la
partie N-terminale de la protéine.

Malgré les difficultés énoncées, les recherches progressent et donnent lieu a des tests sur des
humains. Les essais précoces ont montré qu’une immunisation par des protéines enti¢res M1, M3
et M12 entraineraient la production d’anticorps spécifiques, et réduiraient la colonisation par des
SGA. Les protéines M purifiées sont mieux tolérées que la protéine entiere.

Pour minimiser 1’apparition de I’auto-immunité, les scientifiques ont sépar¢ la partie antigénique
désirée induisant la protection immunitaire, de celle provoquant la maladie. La plupart des motifs
impliquant le mimétisme moléculaire, se situe entre les régions répétées A et C de la protéine M.

PARF-motif:
v (AITIE)XYLXX(L/F)N ...

N-terminus ,’,//

-
Hypervariable
} A-repeals
I B-repeats
Variable

Conserved

Increasing conservation
LRy

Figure 41 : Schéma des parties répétées de la protéine M

(Nitsche-Schmitz et Sharma 2014)

- vaccin issu de la partie N-term
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La partie N-term contribue a I'immunité spécifique car les anticorps sont dirigés contre la partie
hypervariable de la protéine M, désignant sa classe. Un vaccin prototype (Streptvax) contient des
petites parties N-term de 6 différents emm types de protéine M : ils en ont fait un vaccin a 26
valences, entrant en phase II d’essai clinique. Aucun effet indésirable n’a été noté chez les sujets
volontaires : pas de RAA, ni de glomérulonéphrite. L’immunisation par ce vaccin a permis
d’augmenter le taux d’anticorps contre les protéines M contenus dans le vaccin. De plus, le sérum
obtenu est devenu bactéricide contre les emm types du vaccin. Le Streptavax contient une 27°™
« valence » : le streptococcal protective antigen. Au vu du nombre de protéines M différentes, un
vaccin contenant 30 valences est a 1’étude, et est entré en phase pré-clinique. Le Streptavax n’a été
¢tudié que chez un groupe de 30 adultes volontaires : nous n’avons aucune information sur la
dangerosité de ce vaccin chez les enfants, car leurs systémes immunitaires peuvent réagir
différemment de ceux des adultes. Ainsi, il n’est pas encore prouvé qu’il soit sans danger pour
eux.

- vaccin issu de la partie C-term

Les chercheurs utilisent la partie C répétitive de I’extrémité C-terminale de la protéine M. Cette
partie appartient a une région conservée et commune a toutes les protéines M. Cela suppose une
grande couverture vaccinale envers tous les SGA. Ils ont utilisé un fragment de la partie répétée
d’un SGA de sérotype M5 pour développer un vaccin de 55 AA, nommé StreptInCor. Il est
actuellement en phase pré-clinique. Avec les souris comme cobayes, pas de mimétisme
moléculaire affiché.

Par ailleurs, au sein de cette partie de protéine M, un peptide de 20 AA appelé p145, a été identifié
comme un potentiel vaccin. En effet, une majeure partie de la population vivant dans une zone de
grande prévalence de RAA, a développé des anticorps contre cette protéine p145. Ce peptide
contient un €pitope pour un lymphocyte B, mais aucun épitope du lymphocyte T. Si on prend
I’hypothése que le RAA est dii a un dysfonctionnement des LT, on peut supposer qu’un tel vaccin
minimiserait les risques d’auto-immunité.

5.4.2. Vaccin dérivé de ’antigéne du groupe A

Une immunisation par ’antigéne du groupe A promettrait une couverture vaccinale de 100%
contre les bactéries amenant au RAA, car ¢’est un composant de toutes les souches infestantes. Le
titre d’anticorps contre le streptocoque du groupe A croit avec I’age. Des anticorps anti-groupe A,
produits par des lapins, ont permis d’immuniser des souris contre 2 sérotypes de streptocoques. On
a pu observer une réduction de la colonisation orale de la bactérie sérotype M3 chez les souris
immunisées.

Cependant les anticorps anti-antigéne du groupe A ont une réaction croisée avec les antigeénes
humains. Il faudrait plus d’études pour développer un vaccin sans risque.
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5.4.3. Vaccin dérivé de la C5a peptidase

La C5a peptidase clive I’anaphylatoxine C5a, qui est un facteur phagocytaire. Cette enzyme est
aussi produite par les streptocoques de groupe B, C et G : leurs séquences sont identiques a plus de
95%. Ce vaccin devrait offrir une protection contre les autres streptocoques.

Une injection intra-nasale de streptococcal C5a peptidase A (SCPA) chez des souris a permis une
production de sérum contenant des immunoglobulines de groupes M et G, ainsi que des
immunoglobulines spécifiques contre les SCPA dans la salive. Ces souris immunisées ¢liminent 4
sérotypes du streptocoque plus rapidement que les souris témoins.

Le vaccin contre le SCPA devrait couvrir une majorité de streptocoques. Pour I’instant, aucune
recherche ne montre I’implication du SCPA dans I’induction d’auto-anticorps.

5.4.4. D’autres pistes de réflexion

Des recherches sont menées sur 1’utilisation du « streptococcal protective antigen » (spa), ou des
superantigénes spe A et C. Le spa donne de bons résultats : un fragment N-terminal de spa est
combiné a une protéine M dans le vaccin Streptavax, qui a complété les études cliniques de phase
I au Canada. Par contre, le role des superantigénes dans 1’infection étant mal connu, leur valeur en
tant qu’antigéne pour un probable vaccin est en réflexion.

Sur ce tableau XIII seront résumées les pistes de réflexion des vaccins :

Tableau XIII : Principaux axes de réflexion des vaccins contre le RAA

Antigen Advantages Disadvantages Stage

Non-M protein vaccine

Group A carbohydrate” Conserved in all Streptococcus pyogenes Potential trigger of autoimmunity Preclinical
Prevents colonization in humans in humans* 4

C5a peptidase''’-'* Potentially, high emm type coverage and cross- None reported Preclinical

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 °%!%57

26-valent combination
of tandem antigens
(Strep‘Avax"‘):D!IZJ.'SB

30-valent combination

of tandem antigens' 05152

Protective in humans
No autoimmunity observed

Protective in humans
No autoimmunity observed

Increased emm type coverage

M protein vaccines - conserved C-repeat based

137140

StreptinCor

P145 and derivatives |8
and 144319
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 P145 cross-react with
different emm types

Broader emm type coverage than monovalent
C-repeat region vaccine

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

Successful in Phase |
Clinical trial Phase Il
Clinical trial completed
Successful in Phase |
Clinical trial Phase Il
Clinical trial completed
Preclinical

Preclinical

Preciinical

Preclinical

Note: Preclinical refers to animal and/or natural human infection studies.
Abbreviation: Ig, immunoglobulin.

(Nitsche-Schmitz et Sharma 2014)
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La difficult¢ réside dans le fait qu’il y ait une multitude de variations antigéniques chez
Streptococcus pyogenes. Cette variation empéche le développement d’un antigéne protecteur. Une
des solutions consiste a créer un vaccin avec plusieurs valences d’antigenes ; 1’autre solution serait
de créer un vaccin par zone géographique, ciblant une région spécifique de la bactérie. Cette
derniére hypothése implique une protection a court terme, au vu de la distribution géographique de
la bactérie, et le nombre d’especes incriminées. Ceci implique une surveillance épidémiologique
réguliere, et un renouvellement de vaccins permanents.

Le danger majeur est I’innocuité de ces vaccins : comme nous 1’avons décrit dans les chapitres
précédents, les cibles de certains de ces vaccins partagent des épitopes avec les protéines
humaines. Donc si le corps humain fabrique des anticorps contre les protéines contenues dans ce
vaccin, elles pourraient potentiellement provoquer la maladie.

C’est pourquoi ces ¢études sont encore au stade clinique, car aucune piste n’a donné enticre

satisfaction. Une meilleure connaissance de la maladie permettrait un vaccin plus ciblé, et donc
moins dangereux.
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6. Lien avec la pharmacie d’officine

6.1. Role du pharmacien

Le pharmacien est le second interlocuteur du patient, apres le médecin. Sa premicre mission est de
délivrer le traitement au patient, d’expliquer pourquoi il prend son traitement, & quoi sert chaque
médicament. Il renseigne au patient la posologie des médicaments, les éventuels effets
indésirables, et donne des conseils pour la bonne administration des médicaments.

Son second rdle est d’expliquer la maladie au patient. Souvent, les patients ont un nom sur leur
pathologie, mais n’ont pas bien compris ce qu’ils avaient. Il faut décrire la pathologie et ses
conséquences avec des mots plus simples. Une meilleure compréhension de leur état leur permet
une adhésion plus facile au traitement.

Le pharmacien doit surveiller la bonne observance du traitement. En effet, si 1’antibiothérapie
n’est pas réguliére, le patient peut, d’une part, conserver ses symptomes (douloureux ou non) ;
d’autre part, si le RAA est guéri, le patient peut subir une rechute, qui peut étre fatale si le RAA
avait précédemment provoqué des valvulopathies.

Plus spécifique du RAA, le professionnel de santé peut différencier la prise en charge de la
maladie avec la prise en charge de la douleur. Pour traiter la maladie, seul(s) le ou les
antibiotique(s) est (sont) nécessaire(s). La douleur a une intensité variable, et sa prise en charge
peut varier. Dans tous les cas, la prise de salicylés ou de corticoides est quasi-obligatoire. Ce sont
les médicaments antalgiques qui peuvent étre différents d’un patient a I’autre. Le pharmacien peut,
s’il estime nécessaire, demande au médecin de ré-examiner la patiente, si son traitement
antalgique ne suffit pas. Il a également un role de conseil dans des traitements alternatifs (cf le
chapitre 6.4.aromathérapie).

Le dossier pharmaceutique (DP) est intéressant si jamais le patient présente une allergie a I'un des
meédicaments : il peut contacter le médecin pour modifier sa prescription initiale. Le DP peut nous
mettre sur la piste d’une interaction médicamenteuse avec un traitement précédent, non détectée
par le médecin.

6.2. Mesures hygiéno-diététiques

Dans les formes graves de rhumatisme articulaire aigu, un repos prolongé est nécessaire. La
douleur peut étre telle, qu’elle est capable d’empécher le sommeil. Sans ce repos, la cardiopathie
ne peut pas se stabiliser. Dans les formes moins graves, la reprise de mouvement s’effectue de
facon prudente, une semaine aprés la derniere prise de médicament. On commencera par une
position assise pendant 5 a 10 minutes ; si aucun malaise n’est notifié, on rallongera cette durée.
Puis on place le patient au fauteuil. Enfin s’il répond bien aux mouvements, on recommence la
marche.

Le patient atteint de RAA a peu d’appétit. On le maintient au régime lacté, jus de fruits et
compotes pour limiter I’acidose due aux salicylés. La perte de poids apparait comme un symptome
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secondaire. La viande est proscrite. Pour limiter la constipation, des lavements sont effectués
réguliérement. (Grenet 1949)

6.3. Streptatest

Une des missions du pharmacien, par le biais de la loi HPST (Hopital Patients Santé et
Territoires), est de participer a la prévention et au dépistage de certaines pathologies, dont le
dépistage des angines a streptocoque. L’arrété du 11 juin 2013 permettait aux pharmaciens
d’officine de réaliser des tests oro-pharyngés d’orientation diagnostique des angines a
streptocoque du groupe A. La réalisation de ce test est expliquée en annexe 2.

Figure 42 : Photo d'un streptatest

(drpenurie 2013)
Cependant, I’arrété du 8 avril 2015 du Conseil d’Etat a annulé I’arrété du 11 juin 2013, et par
conséquent retiré 1’autorisation de Streptotest aux pharmaciens. (Ordre national des pharmaciens

2015)

Ce dépistage aurait été une piste pour prévenir le RAA en France. Le pharmacien joue le role
d’alerte, si le diagnostic est manqué par le médecin, ou si le patient ne 1’a pas consulté.

6.4. Aromathérapie

Le pharmacien d’officine est aussi sollicité pour ses conseils en aromathérapie. Son role est de
prendre en compte I’état pathologique du patient, de choisir la meilleure combinaison d’huiles
essentielles, tout en analysant le rapport bénéfice/risque. Cependant, les données scientifiques sur
les propriétés des huiles essentielles sont encore peu nombreuses.
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6.4.1. Antibactérienne

I1 a récemment été montré, in vivo, que certaines huiles essentielles sont trés actives sur
Streptococcus pyogenes. Dix-huit huiles essentielles ont été retenues pour une étude. Ils ont évalué
le pouvoir anti-microbien de ces huiles en utilisant des aromatogrammes (procédé identique a
I’antibiogramme). Les résultats montrent que les huiles essentielles les plus efficaces contre S.
pyogenes sont :

- la Cannelle de Ceylan (Cinnamomum verum)

- la citronnelle (Cymbopogon citratus)

- le thym vulgaire a thymol (Thymus vulgaris CT thymol)

- Dorigan (Origanum compactum)

- la sarriette (Satureja montana)

Les molécules actives sont soit des aldéhydes aromatiques (pour la cannelle et la citronnelle), soit
des phénols aromatiques (pour le thym a thymol, I’origan et la sarriette). L’étude n’a pas pris en
compte la toxicité de ces huiles, car les huiles essentielles riches en aldéhydes et phénols
aromatiques sont connues pour étre les plus irritantes.

Il faut privilégier la voie orale (au détriment de la voie inhalée) : la posologie est de 2 gouttes
d’huile essentielle sur un comprimé ou sirop neutres. Aucun cas de toxicité aigue n’a été rapporté.
Il ne faut pas prolonger I’aromathérapie au-dela de quelques jours.

Cette étude a été effectué¢ sur une souche unique de Streptococcus pyogenes : S. pyogenes CIP
(Collection de I’'Institut Pasteur) 104226. Nous ne pouvons pas extrapoler a ’ensemble des
streptocoques B-hémolytique de groupe A. Mais cela nous donne une piste. Dans le cadre du
RAA, I’aromathérapie ne pourrait se substituer a une antibiothérapie classique. C’est plutot un
traitement adjuvant pour éradiquer la bactérie, quand on est au stade « angine »

(Derbré, Licznar-Fajardo, et Sfeir 2013).

6.4.2. Antalgie des articulations

Il est possible de soulager des arthrites infectieuses et/ou rhumatismales grace aux huiles
essentielles. Pour cela, les aromathérapeutes utilisent :

I’huile essentielle de gaulthérie (Gaultheria procumbens)

I’huile essentielle d’eucalyptus citronné (Eucalyptus citriodorata)

I’huile essentielle de menthe poivrée (Mentha piperita)
IIs diluent ces huiles dans une huile végétale, puis massent la zone douloureuse avec ce mélange.

Parfois, I’huile essentielle d’hélichryse italienne (Helichrysum italicum) est utilisée pour ses
propriétés anti-inflammatoires. Son mécanisme d’action n’est pas clairement défini. L’usage

externe est préconisé (Cazau-Beyret 2013).

Aucune ¢tude d’aromathérapie dans le cadre du rhumatisme aigu articulaire n’a été répertorice. Il
ne s’agit 1a que de traitements supposés pour soulager un de ces symptomes.
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6.5. Expérience personnelle

Lors de la premiére prescription ’ORACILLINE® et de PREDNISONE®), je ne savais pas trop
comment réagir. Je ne connaissais pas l’antibiotique, donc mes premicres actions ont été de
regarder le médicament dans le Vidal, et de vérifier I’absence d’interactions médicamenteuses. En
vérifiant I’historique de la patiente, ce n’était pas la premiere fois qu’elle avait cette association de
médicaments.

En interrogeant la patiente, elle m’explique qu’elle avait ce traitement depuis quelques années et
qu’il servait a contrer la rechute du RAA. N’ayant pas plus d’informations sur la maladie, je
n’avais pas pu effectuer une bonne prise en charge de la patiente. J’ai uniquement pu lui rappeler
de bien prendre son traitement, vérifier 1’absence de rash cutané, et lui demander si elle avait des
inconforts digestifs (diarrhées). Avec du recul, et aprés quelques recherches, j’aurais pu lui
demander si elle ne présentait pas d’essoufflements anormaux (signe d’atteinte cardiaque) et si elle
avait encore des douleurs.

Lors de la prescription d’EXTENCILLINE®, j’avais quelques notions sur le RAA, mais je mettais
plutdt mon énergie a trouver un équivalent a ce médicament qui n’était plus produit en France.
Apres un entretien téléphonique avec le laboratoire SANOFI®, je prenais contact avec 1’hopital de
Saint-Dié-des-Vosges dans ’espoir qu’il pouvait se fournir en SIGMACILLINA® (spécialité
italienne remplacant ’EXTENCILLINE®). Ce fut le cas. La encore, ma prise en charge était loin
d’étre optimale : aucune demande sur la douleur sur le site d’injection, aucun conseil pour une
meilleure utilisation de la seringue, aucune interrogation sur I’avancée de la pathologie ...

Ce n’est qu’apres les recherches effectuée pour ce travail bibliographique, que ma prise en charge
des patients aurait été meilleure : j’aurais plus insister sur la bonne observance du traitement, et
sur la nécessité de consulter un médecin des les premiers signes d’angine. Mes questions se
seraient aussi portées vers la douleur que ressentent les patients. J’aurais pu avoir un conseil plus
pertinent pour limiter ces douleurs via des thérapies alternatives (cf chapitre sur I’aromathérapie).
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7. Conclusion

Le rhumatisme articulaire aigu est une maladie dont les symptdmes sont connus depuis longtemps.
La bactérie responsable du RAA est bien Streptococcus pyogenes, mais ce n’est pas la seule : il
semblerait que d’autres streptocoques auraient la méme virulence (c¢f introduction).

Le délai d’apparition des symptomes est variable d’un patient a 1’autre. Le mécanisme de
pathogénicité est encore flou. Les médecins s’accordent sur 1’événement déclencheur de la
maladie : elle fait bien suite a une angine streptococcique. L’origine du RAA ne fait pas encore
I’'unanimité : les hypotheéses sont que le RAA serait di a un mimétisme moléculaire entre le
streptocoque et des protéines humaines, a une production anormale d’anticorps du patient, a une
complexation antigéne-anticorps qui provoque une inflammation. Une autre hypothése est la
notion de terrain propice au RAA (génotype particulier). Toutes ces hypothéses sont liées entre
elles, mais on n’arrive pas encore a expliquer I’apparition de tous les symptdmes. Les principales
hypothéeses font du RAA une pathologie auto-immune.

C’est une maladie qui a quasiment disparu des pays d’Europe occidentale, mais persiste dans les
pays pauvres et en voie de développement. L’acceés aux soins est difficile dans ces pays : les
patients consultent peu (voire pas) les médecins, et les patients n’ont pas forcément les moyens de
se traiter. La promiscuité des populations, leurs conditions de vie et leur manque d’hygiéne sont
des facteurs qui augmentent la probabilité d’attraper le RAA. L’objectif des scientifiques est de
trouver un moyen efficace, sans étre trop onéreux, de prévenir cette maladie.

C’est pourquoi le développement du vaccin est intéressant. Cependant, il est difficile a réaliser :
les protéines utilisées pour le vaccin permettent chez le patient de produire des anticorps contre la
bactérie elle-méme, mais ces anticorps peuvent aussi interagir avec les tissus humains. Leur
mission est de trouver une protéine du streptocoque immunogene, et dont les anticorps ne croisent
pas avec les tissus humains. Les études sont principalement basées sur la protéine M, et 2 vaccins
sont en phase 2 de recherche.

Le traitement du RAA est long et contraignant : il faut compter au minimum 5 ans de traitement
entre le traitement de crise, et la prophylaxie secondaire. Il est aussi contraignant dans le sens ou le
traitement nécessite des injections répétées d’antibiotiques. On retrouve ici un des rdles du
pharmacien d’officine, qui est de s’assurer de la bonne observance du traitement: si la
prophylaxie secondaire n’est pas respectée, le patient risque une potentielle rechute.

Le pharmacien d’officine peut avoir un role a jouer dans le dépistage des angines a streptocoque
B-hémolytique de groupe A. Si ce dépistage se mettait en place, il y aurait une prise en charge plus
rapide par le médecin si nécessaire, et donc un traitement pris plus précocement. Ses compétences
en phytothérapie ainsi qu’en aromathérapie peuvent ’aider a prendre en charge la maladie, en
attendant de futures études qui permettraient de trouver des traitements alternatifs.
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9. Annexes

Annexe 1 : Notice de la galerie API pour le streptocoque

20 600

076283 - r - 200001

yapi® 20 Strep

Systéme d'identification des Streplococcaceae el germes apparentés

INTRODUCTION ET OBJET DU TEST

APl 20 Strep est un systéme standardisé associant
20 tosts blochimiques qui présentent un grand pouvoir
discriminant. Il permet de falre un diagnostic de groupe ou
d'espéce pour la plupart des streplocoques, entérocoques
et pour les germes apparentés les plus courants. La liste
compléte des bactérles qu'll est possible didentifier avec
ce systéme esl présente dans le Tableau o'ldentification
en fin de notice.

PRINCIPE

La galerle APl 20 Step comporte 20 microtubes
contenant les substiats pour la mise en
évidence d'aclivités enzymatiques ou de fermentation de
sucres,

Les fests enzymatiques sont inoculés avec une
suspension dense, réaksée & partir d'une culfure pure, qui
reconstitue les mieux. Les réactions produltes pendant la
péricde dincubation se traduisent par des virages colorés
spontanés ou révélés par faddition de réactifs.

Les tests de fermentation sont inocubds avec un milieu
ennichi (contenant un indicateur de pH) qui réhydrate les
sucres. La fermentation des carbohydrates entraine une
acidification se tradulsant par un virage spontané de
Nedicateur coloré.

La lecture de ces réactions se fait & l'aide du Tableau de
Lecture el Fidentification est obtenue a laide du
Catalogue Analytique ou d'un logiciel didentification

PRESENTATION (Coffret de 25 tests)
- 25 galeries APi 20 Strep
- 25 bohes d'incubation
- 25 ampoules d'API GP Medium
- 25 fiches de résullats
- 1 notice

COMPOSITION
Galerle

La comgosition de la galerie AP1 20 Sirep es! repontée
dans le tableau de leclure de cetle natice.

Milieu

API GP L-cystine 05g

Medium Tryptone (origine bovine/porcine) 209

2mi Chiorure de sodium 5g
Sulfee de sodium 059
Rouge de phénol 017g
Eau déménéralisée qsp 1000 mi
pH:74-786

Les quantiiés indiquées peuvent &tre ajusiées en fonclion des
titres des matiéres premres.

REACTIFS ET MATERIEL NECESSAIRES MAIS NON
FOURNIS

Réactifs / Instrumentation

- API® Suspension Medium, 2 mi (Réf. 70 700)

- Réactifs : NIN (Ré&f. 70 491)

VP 1+ VP 2 (Rél. 70 422)
ZYM A (Réf. 70 404)
ZYM B (Réf. 70 493)

- Huile de paratfine (Réf. 70 100)

- McFarland Standard (Réf, 70 900) point 4 ou
DENSIMAT (Réf. 99 234)

- Catalogue Analytique AP 20 Strep (Ré&f. 20 690) ou
logiciel didentification apiweb ™ (Réf. 40 011)
(consulter bioMérieux)

- Gélose Columbla au sang (Réf. 43 041)

- Bouillon Schaedler (éventuslement)

- Equipement otnoml de laboratoire da bactériclogie

PRECAUTIONS D'UTILISATION

« Pour diagnostic in vitro et contrdle micro-
biologique.

« Pour usage professionnel uniquement.

« Ce coffret contient des composants d'origine animale.
La mailrise de lorigine etlou de léat sanitaire des
animeux ne pouvant garantir de fagon absolue que ces
produits ne contiennent aucun agent pathogéne
ransmissible, I est recommandé de les manipuler avec
les précaulions d'usage relatives aux produits
potentiellement infectieux (ne pas Ingérer; ne pas
Inhaler)

e Les prélévements, cultures baclériennes et produits
ensemencés  dolvent  étre  considérés  comme
potentiefliement infectieux ef doivent &re manipulés de
Mapmwmmmw“dm

es lechniques aseptiques et les précautions usuelles
ummmmmumpommwvem
&fre respectées lout au long de !a manipulation | se
référer 4 "CLSI M29-A, Protection of Lnbomfory
Workers From Occupationally Acquired Infoctions:;
Approved Guideline - Révision en vigueur”. Pour
informations complémentaires sur Jes précautions de
manipulation, se référer a4 "Biosafety o Micro-
biological and Biomedical Laboratories - COCMNIH -
Derniére édition”, ou & la réglementation en vigueur
dans le pays d'utiksation.

« Ne pas uliliser les réactifs aprés la date de péremption

« Avant ulilisation, s'assurer de l'intégrité de l'emballage
el des composants.

« Ne pas ufiliser de galeries ayant subi une altération phy-
sique : cupule déformée, sachet déshydratant cuven, ..
-lleuraoommdbdoruliurmoomﬁbquaﬂéwm
d'utfiser chaque nouvelle ampoule de réactif ZYM B.

bioMérieux SA
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« Quvrir les ampoules dékcalement comme sult

- Placer l'ampoule dans le protége-ampoule,

- Tenir Fensemble verticalement dans une
main (bouchon blanc vers le haut),

- Bien enfoncer le bouchon.

- Exercer une pression horizonale avec le
pouce sur ka partie stridée du bouchon de
facon a casser lextrémilé de Tampoule.

- Refirer fampoule du protége-ampoule ot
conserver le prolége-ampoule pour une
ulfiisation ultérieure,

- Enlever délicatement le bouchon.

» Les performances préseniées sonl oblenues avec la
méthodologie Indiquée dans cetle notice. Toute dé-
viation de méthodologie peut altérer les résultals.

+ L'interprétation des résultats du lest doit &re faite en
tenant compte du contexte clinique ou aulre, de Forigine
du prélévement, des aspects macro et microscopiques
de la souche et éventuellement des résultals dautres
tests, en particulier de Fantibiogramme.,

CONDITIONS DE STOCKAGE

Les galeries et milieux se conservent & 2-8°C jusqu'a ia
date limite d'utiisation indiquée sur Femballage.

ECHANTILLONS (PRELEVEMENT ET PREPARATION)

API 20 Strep ne doit pas dtre ulilisé directement & parfir
des prélévements d'ongine clinlque ou autre,

Les microorganismes & identifier doivent dans un pramier
temps &re isolés sur un miliew de cullure adapté seion les
techniques usuelles de bactériologia.

MODE OPERATOIRE
Sélection des colonies

Aprés Isolement et vérification de l'apparienance de la
souche & identifier & la famille des Streplococcaceae
(réaction de Gram, calalase) :

« Noter le type dhémolyse sur la fiche de résullats
(21" tesy),

+ Prélever une colonie bien isolée (Note 1) et la metire en
suspension dans 03 ml deau slérilke. Bien homo-
généiser.

« Inonder une boite de gélose Columbia au sang de
mouton  (Note2) avec cette suspension (ou
écouvillonner stérilement toute ia surface de ia gélose).

« Incuber la boite 24 heures (£ 2 heures) 4 36°C £+ 2°C en
anaérobiose,

NOTE1: Les Streptocoques G-hémolytiqgues et les
Entérocogques donnent des colonies de taille suffisante
aprés 24 heures dincubation. Pour les aulres
Streptocoques, il est préférable de prélever des colonles

de 48 haures. Pour les souches de cullure difficile (lrds

petiles colonies a 48 heures) il est recommandé d'opérer
de la maniére sulvante :

- Cultiver la colonie dans 1 ml de boulllon de Schaedler &
36°C 2 2°C pendant 5 heures,

- Inonder une boite de gélose Columbla au sang de
mouton avec la toladilé de cefte cullure, Eliminer
lexcédent.

- Incuber la boite 18 a 24 heures & 36°C+2°C en
anaérobiose.

NOTE 2: Pour obtenir une pousse suffisante, il est
préférable de prépares 2 géloses quand la souche est
susceptible d'étre un Pneumocoque.

Préparation de la galerle

* Réunir fond el couvercle dune bofle dincubation el
répartir environ 5 ml d'eau distillée ou déminéralisée fou
toute eau sans additif ou dérivés susceplibles de libérer
des gaz (Ex : Cl, CO: )] dans les alvéoles pour créer
une atmosphére hu
hmhmmdehsouchewhlanguene
latérale de la boite. (Ne pas inscsire la référence sur le
couvercle, celulci pouvant &re déplacé lors de la
manipulation).

» Sortir a galerie de son emballage individuel,

« Placer la galerie dans la boite dincubation,

Préparation de l'inocuium

* Quvrir une ampoule d'API Suspension Medium (2 mi)
comme indiqué au paragraphe  "Précautions
dutilisation” ou uliiser un tube contenant 2 ml deau
distilée sans addif.

*A Paide dun écouvilon, prélever toute la cultue
préalablement préparée.

» Réaliser une suspension Irés dense . opacité
supérieure & 4 de McFarland. Cette suspension doit
élre utiisée extemporanément.

Inoculation de la galerie
« Dans la premiére moitié de ia galeria (tests VP 3 ADH)
répartir la suspension précédente en évitant ka formation
de bulles (pour cela, incliner la boite dincubation vers
lavant el placer ta pointe de la pipette ou de la PSipetie
sur le cié de la cupule) :

- pour les tests VP a LAP : environ 100 i dans chaque
cupule.
- pour le test ADH - remplir uniqguement le tube.
* Dans la deuxiéme mollié de la galere (lests RIB a

GLYG) :

- ouvrir une ampoule d'API GP Madium comme indiqué
au paragraphe “Précautions dulllisation” et y
transférer le reste de la suspension, scit 0,5 mi au
minimum. Bien homogénéiser.

- répartir celte nouvelle suspension dans les tubes

uniguement,
* Remplir les cupules des tests sculignés ADH & GLYG
avec de l'huile de paraffine en formant un ménisque
convexe.
« Refermer la bolte dincubation.
sincuber @ 36°C £ 2°C en aérobiose pendant
4HO00 - 4H30 pour une premiére lecture et 24 houres
( 2 heures) si nécassaire pour une deuxigme lecture.

LECTURE ET INTERPRETATION
Lecture de la galerie

Aprés 4 heures d'incubation :
» Ajouter les réactifs :
- 1881 VP ; 1 goulte de VP 1 et VP 2.
- test HIP : 2 gouttes de NIN
- lests PYRA, aGAL, BGUR, BGAL, PAL, LAP .
1 goutte de ZYM A &1 ZYM B (*).
(") I est recommandé de contrdler chague ampoule
de réactif ZYM B avant ta 1** utilisation.
Pour cala, li st recommandé Jutiliser la souche ATCC
700400 mentionnée au paragraphe Contréle Qualité
afin d'exclure tout réactil didectusu.

» Attendre 10 minutes, puls lire toutes les réactions en se
référant au Tableau do Leclure. Si nécessaire, exposer
ia galerie 4 une lampe forte (1000 W) 10 secondes pour
décolorer e réactf en excés dans les tubes PYRA & LAP,

bioMérieux SA
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Une réincubation es1 nécessaira dans les cas suvants |
- faible discrimination |
- profil nacceptable cu profil douteux |
- si, pour le profil obtenu, la note suivante est indiquée
IDENTIFICATION NON VALIDE
AVANT 24 H D'INCUBATION

Alors, relire aprés 24 heures les réactions ESC, ADH et
RIB & GLYG sans relire les réactions enzymatiques
(HIP, PYRA, «GAL, BGUR, RGAL, PAL, LAP) et VP.
Noter toutes les réactions sur la fiche de résultats.

Interprétation
Lidentification est oblenue & partic du profil numérique.

» Détarmination du profil numérique :
Sur la fiche de résultals, Jes lests sont séparés par
groupes de trois el une valeur 1, 2 ou 4 est indiquée
pour chacun, En addiionnant & intérieur de chaque
groupe les valeurs correspondant a des réactions
positives, on oblient 7 chiffres qui constituent le profil
numérique.

«» |dentification :
Elle est réalisée & parlir de la base de données (V7.0)
* & laide du Catalogue Analytique .
- Rechercher le profl numéngue dans la liste des

profils.
* & l'aide du logiciel d'identification aplweb ™
- Entrer manuellement au clavier le profil numédque &
7 chiffres.

= D> &> a s

5 240 550 / 5 240 770 Streptococcus nutans
NOTE : La réaction hémolytique constitue je 21° test ; Ia
B-hémolyse est considérée comme positive et sa valewr
numérique est 4. Toute autre réaction hémolylique est
considérée comme négative et sa valeur numérique est 0.
Toutefois, ces caractéres ont une valeur indicative pour
Ndentification de certaines espéces,

CONTROLE DE QUALITE
Les milieux, galeries et réactifs font lobjet de contrdies de qualité systématiques aux différentes étapes de leur
fabrication. Un contrdle bactériologique des tests de la galerie est de plus réalisable par lutiisaleur avec la souche
1. Streptococcus equi spp zooepidemicus ATCC 700400 de préférence ou la souche suivanie

2. Streptococeus ubens ATCC 700407

ATCC : American Type Cullure Collection, 10801 University Boulevard, Manassas, VA 20110-2209, USA.

T

VP |HIP |ESC | PYRA WRMPMMPM“ABA“& m& [ GLYG |
.1 =1~ - - - + - - + + + - - + + - - - + -
2 + ‘. . v v + - ] + + + - - + - - + + -

* Ce résultat peut varier en fonction du milleu de culture ulilisé,

« Incculum ajusté entre 4,5 et 5.5 McF avec DENSIMAT.

« Profils obtenus aprés - - 4 heures d'incubation pour les tests VP & LAP

- 24 heures d'incubation pour les tests ADH a GLYG.
« Souches cullivées sur géiose Columbia au sang de mouton,
llestdelamponsabimdcruuusat«ndes‘asmquehmméhdequalbeaxmlamoewmwﬂomemu\tala

législation locale en vigueur.

LIMITES DU TEST

« Le systéme AP| 20 Strep est destiné a Videntification
des espbéces présentes dans la base de données (voir
Tableau d'ldentification en fin de notice), et & elles
geutes. Il ne peul ére utiksé pour identifier d'autres
miCroorganismes ou exclure leur présence,

«» Centalnes souches de Sfreplococcus porcinus peuvent
étre identifiées a Streplococcus agalactiae.

» Seules des cullures pures contenant un seul type de
microorganisme doivent dire utilisées,

RESULTATS ATTENDUS

Se référer au Tableau d'identification en fin de cette
nolice pour les résultats attendus des différentes
réactions bicchimigues.

PERFORMANCES

collection apparienant aux espéces de la base de

données ol &1& lestées :

- 87,9% des souches ont é1& comectement identifiéos
(avec ou sans lests complémentaires).

- 5,7% des souches n'ont pas été idenlifiées.

- B,4% des souches ont été mal identifiées.

« Aprés 24 heures d'incubation :
3782 scuches de diverses origines et souches de
codection apparienant aux espéces de la base de
données ont é1é lestéas :
. 93.4% des souches ont é& correctement (dentifiées

{(avec ou sans tests complémentaires).

- 3,2% des souches n'ont pas été identifiges.
- 3,4% des souches ont 6té mal identifiées.

ELIMINATION DES DECHETS

Elimines les réactifs utilisés ou non wiilisés ainsl que les
matériels & usage unique en suivan les
procédures refalives aux produits infectieux ou
potentiefement infactieux.

Il incombe & chaque laboratoire de gérer les déchets et
les effiuents quil produit selon leur nature et fewr
dangerosité, el d'en assurer (ou faire assurer) le
traitement et Vélimination selon les réglementations
applicabies.
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TABLEAU DE LECTURE
QTe RESULTATS
TESTS | COMPOSANTS ACTIFS | I | REACTIONS/ENZYMES — i e
VP 1+ VP 2/ jusqu'a 10 min (3)
w sodum pyruvate 19 wmﬂnﬂm‘ e Incolore I Rose-Rouge
NIN 7 jusqua 10 min
HIP acide hippurique 04 |Mdrolyse (acide HIPpurique) ““'Qim"‘" Bleu foncaNiolet
an 24h an 24h
Incolore Incolore Nois Noir
esculine 1,16 rolyse 8-glucosidase
e cilrate de fec 0182 |(ESCulne) e br- ) <l Wi
+ (PYRA & LAP) (1)
au besoin décoloré par éclalrement intense
acide pyroghlamique- Incolore ou
PYRA | Gophtylmide | 00250 |PYRroldonylArylemidese | orangenespale | el
B-bromo-2-naphtyl-aD- GALaclosidase ncolore
GGAL | ” gelaciopyranoside | 0037 |o-GALaclosidese | s ST | SRR, SO i
"‘?ms" 00637 |B-GlUcuRonidase Incolore Blou
e e Tt e S
HGAL | gainctopyrancside | 00308 | E-GAL " Lo Violettrdspdle s
incolore ou
P PO || NS |G . Voletespse | N e
LAP | Lleucine-L-naphtylamide | 00256 | Leucine AminoPeptidase Incoloee Orange
ARH L-arginine 1.9 |Amginine Diydrolase Jaune Rouge
ah 244 an 24h
B8 D-ribese 14 | acidification (RIBose) Rowge | Qongsl [ Cange’ | saune
ARA L-arabinose 14 | acidification (ARAbInose) Rouge m o..'-:mw Jaune
MaN D-mannilol 1,36 | acidification (MANitol) Rouge %g’ Orange | saune
SOR D-sorbitol 136 | ackification (SORbilo) Rouge %g’ Orange! | soune
D-lactose Orange/ Orange/
LAC (arigine bovine) 1.4 | acidification (LACioso) Rouge Rouge NS Jaune
. Orange/ Orange/
IRE D-wréhalose 1,32 | ackiificaton (TRERalose) Rouge Ros s Jauns
Orange/ Orange/
INY Inulne 5,12 | ackification (INUlne) Rouge Rouge Iaune Jaung
Orange/ Ora
RAE D-raffincse 312 | acidification (RAFfinose) Rouge o gl | saune
Orange/ Orange/
AMD amidon (2) 256 | acidification (AMiDon) Rouge “ma —_— Joune
GLYG Qiycogéne 1.28 | acidfication (OLYcoGéns) Rouge ou Orange Jaune franc

M Lmﬂmomwmm;amm-monptmnmwmd‘pudmuhmwwmmuhh
réactifs ZYM A et ZYM B. Ce phénoméns est normal &t ne doit pas étre pris on considération.

(2) L'acdification de Famidon est fréquammeant moins forte que cello dos autres sucres,

(3) Une coloration rose pile oblenue aprés 10 minuies doft 8tre considénde négative.

+ Les quantités indiquées

mbmm.muwmmmmmmmmamsawamauu

aulres

METHODOLOGIE p. 1
TABLEAU D'IDENTRICATION p. Il

ot noms de

peuvent étre ajustées en fonction des litres des matidres premidres.
* Certaines cupules contiennent des compesants d'origine animale, notamment des peptones.

merntionnés dans ce documant sont
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Annexe 2 : Déroulement du streptotest

~usroe izze de Coduga e fpains
S ittmizazic iz Ttne fie daisshie ol

nb s Setaazn 3 O ondl bk O
Cludly Czalrsl venner Swlzatan?

FICHETECHNIDUE 18 : A Ia fin de |a lecture de ce document yous dever ©
Test apide pour ks détection du - Eire capable de fire le i<t conedement.
Sieplocoqee Blé-oyimeﬁm + e capable dimlerpréierie iest conedemest.
A, dans un predévement rhinn- » desliier el commiger les principales somes
pharynge d emresr
1 Pomwmoi ?

. mgﬂwm;@wwmAmmmmanm
impatarxe en badéndbge medicale car ce pemre esl resporsatie de b maailé des irfecos huTeines a
sirepiocngues. La rarsmisson esi diede, déire humain a éire humain, o s backine, rés Fagie, sundl peu dars le
mileu addiew:. Les angines a sirepibcngques sorl fiéquertes chez ferfand avecune prédiedion erfre Sel 10 ars.

. mm&gw&mﬁmmmh

mmmﬁi;mﬁ

2 Pamcpe des fevls rapales
I corsiierd a défecier larfigEne steplooncinpe A par réadion avec des arficongs. anflisfreploacicues.

2 Poar i ?
llpanltrlQMBmmmaM5da“dwdsmdBu
&e;hmaﬁhenmwmﬁ\- Cefie dillérerfiafion préserde des avartages ek que -

- réducion de la presciplion daroipe,

- shaiksemerd des réskiances aux arifaciiges,

- dimirafion des coidks.

C el un examen -

- single. rapice (1 % a 5 minks) bl avec ure spediclle de T7.9% o ure sersitille > 90% (dars les
melieures condiiors, of pard 5_ ). reproducblie.

A Commment ?

Phree pre snniyfngse
SUNWEE YOTEE MODE D EMPLOI TEES PEECISEMENT, BE PASDEPASIER LES TEMP S IEDIQUES.
Mk ube i essal, &owilion(s). banddefle ou casselle réaciive. liacors de réaxcdilis, droromefe.
ﬁ&ns! k= préevement de pape. de séosillé, de pus ou de sécréliors davend éire rapidement railds car
e pemre sl fagie dars e milleu exddniar. Best essenfiel deffecher un prelévennent comecd.
Canseralion der foeesew - déperd des falricarks (erfire 15 el 30 T au au refiigemaiar) Si la rowsse esd au
réfigeraiar, aflendre quiclie 50l 3 lempéraiure ambinrie avand de |uliser.
Alarrhe & suve
1)  Herfllir |&chantlion du pafierd.
2 Quair la pochelie conferant | écouillon sksle
3 Fradiler lamypdale avecl écnuilion o e dépserdars e bbe aessal
4  Neps buher ks Kares, s gerxives, la langue. inkSieur des jous aules derfs.
Fhree anniyfngse

L EXST EECOMMANTY DE TRAITER MMFDWATEME BT LES ECEBANNLLONS APEES LE PEELEVEMENT

Déposer ure ou phsiews paties ™ du réacsf A (nilrale de sodium) dars ke Lbe 3 essai puis une ou pheiewrs

plles ™ du réachf B (acide acifinue). Eviler ioud cortacd avecles mugeises, lbs yaux b peau

™ - wlon voive mode dem pini

2

| mmemrﬁEmmmdeIMmhm&mmeh
Es) lﬂehbadeﬂemﬁednnhlbe.wmbmﬂud:lbe&nbmbmehm

réacfive (en brxfion de la méhode lisée) Allendre ke lengs indipe ar volle node demplii (de 1 % a 5
mirnies)
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Résultats et interprétation IL NE FAUT EN AUCUN CAS DEPASSER LE TEMPS DE LECTURE DU TEST

8) Le test est positif quand un nouveau trait de couleur apparait, négatif lorsqu’il n’'y a pas de deuxieme trait qui
apparait, invalide si aucun trait de couleur n’apparait.

Exemples de deux tests différents :

Avec bandelette réactive >  POSITIF : La présence des
Streptocoques du groupe A est
révélée par Iapparition de deux
lignes.

> NEGATIF: La ligne supérieure
(contréle interne) n'est pas liée au
résultat. Elle apparait également en
] I'absence du Streptocoque du groupe
® g emscant 18 5 = A. Elle permet de contrdler que le test
o 52 a été correctement effectué et que
les réactifs fonctionnent
correctement.
| > INVALIDE : aucune bande de couleur
n’apparait.

Avec cassette réactive » POSITIF: En plus de la bande de

controle apparait une bande colorée
FRAFTRE (4 ASSLTAY G4 rExT dans la zone de test-patient (T).
I'. CroonmoLy) » NEGATIF : Aucune bande n’apparait
\ TS ALGEGLE EOMN LY dans la zone de test-patient (T). Une
A -*I-»\ bande apparait dans la zone de
ol '/\ controle (C).
./ SOOF,, |.' ~ > INVALIDE : aucune bande de couleur
| @@/ |o | n'apparait.
W &
e
i “eomonS

5. Limite du test

(a) La précision du test dépend de la qualité de I'échantillon prélevé.

(b) Les résultats faux-néqatifs peuvent étre dus a un prélévement incorrect ou a un prélévement effectué alors que le
taux d’antigéne (quantité de bactéries) est encore faible. En effet, une concentration de I'antigéne inférieure a la
limite de sensibilité du test donnera un résultat négatif 3

(c) Les résultats faux-positifs (trés rares) peuvent étre liés a la présence d’'une forte concentration de Staphylococcus
aureus.

6. Principales causes d’erreur

mauvaise technique (difficultés de manipulation, de lecture 2 g),

difficulté du prélévement, surtout chez les enfants,

analyse n'étant pas effectuée immédiatement aprés le prélevement,

inversion des réactifs,

temps de lecture du test non respecté (risque de faux-positifs en cas d’interprétation retardée),
inversion d’échantillons de patients,

erreur de transcription des résultats.

YVVVVVYVYY

Obligations légales : a partir du 1°" janvier 2005 les tests rapides pour la détection du Streptococcus B
hémolytique du groupe A sont soumis au Contréle de Qualit¢é Externe (CQE)
obligatoire.

7. Références :
1 Pourquoi doit-on faire des prélévements de gorge pour la recherche du streptocoque du groupe A au cours des
pharyngites. J.-Cl. Pechére, Méd. et Hyg., 23 octobre 1996, 54 : 1901-5.

2 |etest d’angine en deux minutes trente. Impact médecine, 24 septembre 2002 ; 24 : 16-19.

3 External Quality Control Results for Group A Streptococcal Antigen Obtained with Direct Antigen Tests.
P.-A. Morandi, A. Deom, A. Mauris, P. Rohner. Eur. J. Clin. Microbiol. Infect. Dis (2003) 22 : 670-674.

Mars 2005 Anne Mauris, Pierre-Alain Morandi, André Deom
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RESUME :

Le rhumatisme articulaire aigu est une pathologie décrite depuis 1’époque antique, mais c’est
le docteur Jean-Baptiste BOUILLAUD qui fit la premiére description précise de la maladie. 11
s’agit d’'une complication d’une pharyngite au streptocoque B-hémolytique du groupe A. Elle
touche en grande partie les enfants de 5 a 15 ans, et est potentiellement mortelle. Le
mécanisme de pathogénicité n’est pas clairement élucidé ; on suppose que le RAA a une
origine auto-immune, et qu’il faut une prédisposition génétique pour le contracter. Les
principaux symptomes de la maladie sont la polyarthrite et I’insuffisance cardiaque li¢e a la
valvulopathie. Mais on peut ¢galement retrouver des érythémes cutanés, des nodules, une
glomérulonéphrite, et une chorée de Sydenham. Le RAA a quasiment disparu des pays
occidentaux, mais persiste dans les pays en voie de développement, ou les acces aux soins
sont limités. A ce jour, nous sommes capables de traiter la maladie, et les scientifiques ont
quelques pistes pour développer un vaccin.
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