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« Il se rapprocha d’elle et la prit prés de lui. Il embrassait ses pauvres yeux affolés et
sentait son coeur battre a coups sourds et lents dans sa poitrine.
- Onvate guérirditil. (...)
- Ce nénuphar, dit Colin. Ou a-t-elle pu attraper ¢a ?
- Elle a un nénuphar ? demanda Nicolas incrédule.
- Dans le poumon droit, dit Colin. Le professeur croyait au début que c’était
seulement quelque chose d’animal. Mais c’est ¢a. On I'a vu sur I'écran. Il est
déja assez grand, mais, enfin, on doit pouvoir en venir a bout »

« L’écume des jours », Boris Vian, 1947.
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INTRODUCTION

Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est une maladie inflammatoire déclenchée par
le streptocoque béta hémolytique du groupe A (SGA). C’est une maladie de systeme,
'inflammation peut atteindre de multiples organes (la peau, le cceur, les articulations

et le systeme nerveux central) (1).

La gravité de cette maladie est essentiellement due a l'atteinte cardiaque et a ses
séquelles responsables de la cardiopathie rhumatismale chronique (CRC). Cette
derniere représente la premiere cause de cardiopathie de I'enfant dans le monde. Elle
touche 15 a 19 millions de personnes et est responsable de 233000 morts par an (2,3).
Méme si cette maladie est presque disparue dans les pays développés, cela reste un

fléau dans les pays les plus pauvres.

Le RAA en Nouvelle Calédonie, en particulier dans la province des iles Loyauté, est
un probléeme de santé publique majeur. L'incidence de la pathologie reste soutenue
depuis des années en dépit des mesures de santé publique visant a diminuer les
facteurs de risque (traitement antibiotique systématique des angines, amélioration de

I'environnement socio-économique) (4,5).

Si la responsabilité des angines a SGA a été prouvée en Europe dans le siécle dernier
(6-8), le role des infections cutanées a SGA est de plus en plus invoqué dans la
genese de la maladie, notamment en Australie et en Nouvelle-Zélande (9,10). Devant
la proximité géographique, environnementale, génétique et culturelle des peuples du
Pacifiqgue, on peut supposer que cette hypothése est applicable en Nouvelle
Calédonie. De plus, la pratique de la médecine générale sur ce territoire semble
montrer une incidence forte des infections cutanées alors que les angines restent
rares. En outre, d’autres études soulévent le rdle potentiel du sarcopte scabieux par

I'intermédiaire de sa coinfection avec le SGA (11-13).

Afin de tester cette hypothése, nous avons réalisé une étude rétrospective cas témoins
de 1998 a 2018 dans la provinces des iles pour étudier I'exposition aux infections

cutanées, aux angines et a la gale précédant le diagnostic de RAA.



1. Le rhumatisme articulaire aigu : état des lieux des

connaissances
1.1. Epidémiologie :
1.1.1. Epidémiologie du RAA dans le monde

En 2005, I'incidence du RAA chez les enfants de 5 a 14 ans était estimée entre 300000
et 350000 cas par an dans la population mondiale. Cependant, on peut penser que
cette incidence est bien plus importante du fait de la difficulté diagnostique et du
manque de déclaration systématique.

Les différentes études épidémiologiques retrouvent une variation importante de
I'incidence en fonction des régions. Les continents les plus touchés sont I'Afrique, le
Moyen Orient, I'Asie et le Pacifique (3,4,14). Cette pathologie est pratiquement
disparue en Europe et en Amérique du nord.

1.1.2. Epidémiologie du RAA dans le Pacifique

D’une fagon générale, l'incidence du RAA diminue dans toutes les régions du monde
sauf dans le Pacifique occidental ou elle est en augmentation constante (4). Cette
augmentation est probablement due a I'amélioration du dépistage et a la mise en place

d’'une déclaration plus systématique.

Certaines études mettent en valeur des zones d’hyper endémicité. Par exemple, dans
certaines communautés aborigenes d’Australie, on retrouve une incidence annuelle
de 508 cas/100000 habitants alors que lincidence mondiale est évaluée a 19
cas/100000 habitants (2,14).

En Nouvelle Calédonie, on observe également cette forte endémicité du RAA. En
2016, 124 nouveaux cas de RAA ont éeté declarés a L’ASSNC. On observe également
une disparité entre les régions de I'archipel avec une incidence moyenne qui atteint
120,2 cas pour 100000 habitants dans la province des iles Loyauté contre 20,6 dans

la province sud, une zone plus urbaine et occidentalisée (15).
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1.1.3. Epidémiologie de la CRC dans le monde

En 2005, on estimait que 15,6 a 19,8 millions de personnes étaient atteintes de CRC
dans le monde. Chaque année, on dénombre environ 470000 nouveaux cas et entre
233000 et 450000 déces. A I'échelle mondiale, cette pathologie représente la premiére
cause de cardiopathie chez I'enfant et la premiere cause de mortalité cardiovasculaire
avant 45 ans (2,3,16). La prévalence de la CRC est en augmentation dans toutes les
régions du monde, y compris dans les pays industrialisés. Ces chiffres peuvent étre
expliqués par une augmentation de la survie et par une amélioration du dépistage

grace aux progrés de I'échographie (4).

Malgré ses lourdes conséquences, la cardiopathie rhumatismale est souvent oubliée
dans les pays industrialisés, mais elle reste un fléau dans les pays en voie de

développement, notamment dans les régions tropicales.

1.2. Physiopathologie

L’apparition du RAA résulte d’'une infection a SGA, unique ou répétée, chez un sujet
présentant une susceptibilité génétique. Cette infection est responsable d’'une réaction
inflammatoire croisée induite par un mimétisme moléculaire. Cette auto-immunité et
'amplification de la réponse inflammatoire engendrent des Iésions tissulaires

multiples.

1.2.1. linfection par le streptocoque béta hémolytique du groupe A

Le streptocoque béta hémolytique du groupe A, également appelé streptococcus
pyogenes, est une bactérie Gram positive extracellulaire pathogéne pour 'lhomme

responsable d’infections des muqueuses ou de la peau (17).

L’apparition d’'une infection a SGA peut étre résumée en trois phases. Tout d’abord,
'adhésion de la bactérie sur I'épithélium par l'intermédiaire de multiples adhésines,
puis une phase d’inflammation suivie d’'un envahissement des tissus. Dans le cas des
infections cutanées, la présence d'une Iésion initiale avec rupture de la barriére

cutanée est nécessaire a I'envahissement du germe.
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1.2.2. Réactions croisées et mimétisme moléculaire

Dans le sang périphérique et le tissu lymphatique, la présentation des antigénes
streptococciques induit une réponse immunitaire médiée pas les lymphocytes B CD4+
qui stimuleront la sécrétion d’anticorps responsables de réactions croisées entre le
SGA et les cellules de I'héte. De plus, la sécrétion de cytokines pro inflammatoires (IL-

, IL-6 , TNFa et INFy) intensifiera le phénomene (18).

L’hypothése d’'une réaction immunitaire croisée entre le SGA et cellules cardiaques
est proposée par Kaplan dans les années 1960. D’'une part, il observe la fixation de
certains anticorps anti cellule cardiaque sur la paroi de SGA (19). D’autre part, il met
en évidence in vitro une fixation intense d’anticorps anti SGA sur le tissus cardiaque
humain (20).

La notion de mimétisme moléculaire, apparue grace a I'avénement de la biologie
moléculaire, permet d’expliquer cette réaction croisée. En effet, on a prouvé I'existence
de grandes similitudes entre des protéines exprimées par le SGA et des protéines du
tissu cardiaque. Par exemple, les séquences peptidiques de la protéine de surface
M5(81-103) du SGA et LMM10 de la myosine du tissu cardiaque présentent 87%
d’homologie. Par ailleurs, d’autres épitopes de la protéine M ont été identifiés comme

comparables a des séquences de myosine (18).

Si le mimétisme et la réactivité croisée entre la protéine M et la myosine a un rble
prédominant dans I'apparition des Iésions cardiaques (21), d’autres motifs de réactivité
ont été identifiés. En effet, la protéine M et le carbohydrate de groupe A présentent
plusieurs séquences homologues avec la myosine, la tropomyosine, la laminine, la

vimentine et la kératine (22).

1.2.3. Caractéristiques anatomopathologiques des lésions tissulaires

L’amplification de la réaction inflammatoire engendre des Iésions touchant

principalement le tissu mésenchymateux.
Elles évoluent en trois phases (1) :

Une phase exsudative : les structures présentent des fibres de collagéne dégénérees

et un exsudat fibrinoide contenant des gammaglobulines et du complément.

Une phase cellulaire ou granulomateuse : elle apparait 2 a 4 semaines aprées le début
de la crise rhumatismale. On observe une infiltration cellulaire diffuse, composée
d’histiocytes, de lymphocytes et de plasmocytes associés a un déepat fibrinoide. Lors
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de cette phase, il peut apparaitre des nodules d’Aschoff, treés évocateurs de la maladie,
caractérisés par une nécrose fibrinoide centrale entourée de cellules conjonctives
polymorphes, de lymphocytes et de plasmocytes. Ces nodules évolueront vers une

cicatrice fibreuse concentrique en « bulbe d’oignon ».

Une phase régressive : Les lésions régressent en 6 a 12 mois avec ou sans fibrose

cicatricielle.

1.2.4. Caractéristiques des lésions cardiaques

Dans le tissu cardiaque, on observera des dépdts d’autoanticorps a la surface de
I'endothélium et sur sa membrane basale (22). Les anticorps anti myosine et anti
laminine engendreront I'expression de VCAM 1 a la surface de I'endothélium qui
favorisera le recrutement, I'adhésion et l'infiltration des lymphocytes B dans le tissu
cardiaque. Les lymphocytes intra lIésionnels activeront une réaction immunitaire TH1

médiée par I'intermédiaire de TNFa et INFy (18).

La lyse du tissu vasculaire engendre I'apparition de nouveaux motifs de réactions
croisées avec des protéines intracellulaires. On retrouve alors des autoanticorps
dirigés contre la vimentine et les protéines PDIA3 et HSPA5 qui amplifient

l'inflammation.(18)
Au total, le RAA sera responsable d’'une pancardite inflammatoire.

On observera une péricardite avec un épanchement fibrineux d’abondance variable
évoluant vers une guérison spontanée associée a une symphyse non constrictive sans

répercussion clinique.

Le myocarde est le siége d'une atteinte interstitielle diffuse avec des nodules
d’Aschoff. Cette myocardite peut persister plusieurs semaines et étre responsable de
cicatrices fibreuses. Lorsqu’elle touche le tissu de conduction, cela peut induire un bloc

auriculoventriculaire (1).

L’endocardite touchera préférentiellement le coeur gauche et engendrera
principalement des lésions des valves mitrales et des sigmoides aortiques.
L’inflammation chronique et les processus successifs de Iésion/cicatrisation de
I'endothélium vasculaire engendre une néovascularisation et un remaniement du tissu
conjonctif sous endothélial. 1l apparait alors une sclérose rétractile cicatricielle

responsable d’'une défaillance valvulaire (1,21).
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1.2.5. Autres lésions tissulaires

1.2.5.1. Lésions articulaires

A la phase aigué, on note 'apparition d’'une synovite inflammatoire associée a un

épanchement séreux intra articulaire. La guérison survient sans séquelles (1).

1.2.5.2. Lésions cutanées

La peau est également le siege de lésions inflammatoires.

L’érythéme migrant est une des manifestations typiques de la maladie. Il résulte d’'une
infiltration des papilles dermiques par des polynucléaires neutrophiles associés a
quelgues lymphocytes et plasmocytes. Contrairement aux autres lésions, on ne

retrouve pas de dépdt d'immunoglobulines (23,24).

L’apparition de nodules sous cutanées serait liée a I'action d’'une protéase dans le tissu
mésenchymateux. Celle-ci serait libérée apres un traumatisme minime ou suite a une
réaction anaphylactoide. Cela engendrerait une réaction inflammatoire péri vasculaire
puis I'apparition d’'une zone de nécrose avec un infiltrat cellulaire organisée en

« palissage ». A terme, la Iésion sera remplacée par de la fibrose (25).

1.2.5.3. Lésions cérébrales et vasculaires

Le RAA peut étre responsable d’'une atteinte vasculaire diffuse d’origine inflammatoire.
On observe alors de multiples rétrécissements d’artérioles, responsables de petites

lésions ischémiques (26).

Dans le tissu cérébral, on observe principalement I'occlusion de petites artéres
meéningées et corticales (27). L’atteinte des gros vaisseaux est plus rare. Par ailleurs,
'augmentation de la perméabilité des capillaires engendre I'apparition d’'un cedéme
cérébrale et de petites hémorragies. Dans un second temps, on note I'apparition de

plages de remaniement acellulaire appelées aires de Verddung (28).

A linstar des lésions cérébrales, des atteintes pulmonaires et rénales sont possibles

par I'intermédiaire de lésions ischémiques focales (27).
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1.3. Facteurs de risque :

1.3.1. Le contexte socio-économique et environnemental

Un grand nombre d’études épidémiologiques ont cherché a identifier les facteurs de
risque de cette maladie. Tout d’abord, il est indéniable que le RAA touche les classes
socio-économiques les plus défavorisées (29,30). Cependant, il serait excessif de
conclure que la pauvreté est le seul critére prédisposant. En effet, un examen plus
précis des conditions de vie des populations a risque met en lumiére d’autres facteurs.
La promiscuité ainsi que le nombre de personnes par foyer et par chambres sont
considérés comme des facteurs de risque indépendants du niveau de vie. Par ailleurs,
'urbanisme, la densité de population et le mauvais état des habitations seraient liés a
I'incidence de la maladie (31-33). Ces facteurs de risque illustrent surtout I'existence
d’'un environnement favorable a la transmission du SGA dans les populations les plus

touchées par le RAA.

En outre, le mauvais état nutritionnel dans la petite enfance (29,30) et le faible acces

aux soins primaires (34) sont d’autres facteurs de risque de RAA.

1.3.2. Lasusceptibilité génétique

Il n'existe pas de prédisposition génétique d’origine ethnique (31). Cependant, les
études observant des familles a haute incidence de RAA et des jumeaux atteints de
RAA supposent qu’il existe une susceptibilité génétique (35). Elle ne serait pas
transmisse par un seul gene mais plutét par une multitude d’alléles qui coordonnent la

réponse immunitaire (36).

C’est le cas de certains alleles HLA de classe 2 ayant un rdle dans le codage du
complexe majeur d’histocompatibilité de type 2 responsable de la présentation des
antigénes. Par ailleurs, certains alleles de TNF Alfa ou de la protéine MBL (mannan
binding lectin) pourraient avoir un réle dans I'apparition de la maladie (18). De plus,
une étude récente a mis en évidence dans les populations du Pacifique un alléle des

chaines lourdes d'immunoglobuline prédisposant au RAA (37).

Cependant, ces prédispositions génétiques ne peuvent pas expliquer l'incidence trés
élevée du RAA dans certaines régions du globe. Cette forte endémicité serait

principalement influencée par une forte exposition au SGA dans un contexte
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environnemental défavorable, par la virulence du germe et la faible accessibilité aux

soins primaires (14).

Ainsi, la maladie se déclare lorsqu’un individu présentant une susceptibilité génétique
et vivant dans un environnement a risque rencontre un SGA rhumatogéne. C’est la

convergence de ces trois parametres qui fait le lit du RAA (38).

Environnement
Promiscuité
Nutrition

Acceés aux soins

Susceptibilités
génétiques

SGA
rhumatogene

Figure 1 : facteurs impliqués dans la genése du RAA d’aprés (38)

1.4. Manifestations cliniques du RAA

Les principales manifestations d’'un épisode de RAA sont la polyarthrite, la cardite et
les signes d’inflammation systémique. Cependant, la présentation de la maladie est
variable selon les régions, I'age et le sexe et on peut rencontrer des tableaux cliniques
frustres (1,39,40).

1.4.1. La polyarthrite aigué :
Ce symptbme est retrouvé dans 70 a 75 % des cas. Il touche généralement les grosses

articulations comme la cheville, le genou et le coude. Le rachis et les mains sont plus

rarement touchés.

La polyarthrite est fugace et migratrice. Elle atteint son acmé en 24 heures puis

disparait entre 2 et 6 jours sans laisser de séquelles.
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Dans 10 a 15% des cas, le patient présente une mono arthrite isolée. Par ailleurs,

dans les formes frustres, on retrouve seulement des arthralgies (1,39,40).

1.4.2. lLa cardite:

Comme décrit précédemment, le RAA peut étre responsable d’'une pancardite
inflammatoire. La symptomatologie cardiaque apparait dans les deux premiéres
semaines suivant le début des symptdmes. Le tableau clinique est plus grave lorsque

le RAA apparait avant 'adge de 5 ans.

Le souffle cardiaque, symptéme le plus fréquent, illustre I'atteinte de I'endocarde. Il

s’agit le plus souvent d’'un souffle d’insuffisance mitral et/ou d’insuffisance aortique.

L’apparition d’'une myocardite peut étre objectivée par une tachycardie persistante,
une dyspnée et un assourdissement des bruits du coeur. A 'ECG, on peut constater

un allongement de l'intervalle PR en cas de BAV.

La péricardite est peu fréquente (5 a 13% des cas). Elle peut se manifester par des

précordialgies et par un frottement péricardique audible a 'auscultation (1,39,40).

1.4.3. La chorée de Sydenham

Il s’agit d’'un symptdme assez rare qui apparait dans 10 a 15% des cas. Elle est due a
la production d’autoanticorps anti noyaux gris et anti noyaux caudé. Elle apparait
généralement 3 & 6 mois aprés I'épisode aigu. Ainsi, elle est souventisolée et la preuve

d’une infection streptococcique est difficile a établir.

Cliniguement, on note I'apparition progressive d’une hypotonie associée a des
changements d’humeur, une labilité émotionnelle, des cauchemars. Les symptdémes
psychiques peuvent apparaitre au premier plan jusqu’a 4 semaines avant les premiers
signes neurologiques. lls sont largement sous diagnostiqués et négligés par la famille

et les médecins.

La phase d’état apparait dans un second temps. Le patient présente une ataxie et des
mouvements anormaux pouvant aller jusqu’a des mouvements choréiques (rapides,
involontaires et de grande amplitude). Les symptdmes disparaissent lentement entre

2 mois et 1 an.

Par ailleurs, la chorée peut étre associée au syndrome PANDA (pediatric auto immune

neuropsychiatric disorders associated with streptococcal infections) se manifestant par
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des troubles neuropsychiatriques tels que des troubles compulsifs, des tics ou une

hyperactivité motrice (1,41).

1.4.4. Manifestations cutanées

Les manifestations cutanées sont rares mais deux d’entre elles sont typiques du RAA :

I'érythéme marginé et les nodules sous cutanées.

L’érythéme marginé se manifeste par une éruption polycyclique non prurigineuse de
macules et papules rougeatres ou violacées. Il est composé d’'une zone périphérique
serpigineuse rose ou rouge et d’'une zone centrale plus péle. Les lésions s’étendent
jusqu’a atteindre quelques centimétres. Elles touchent principalement le tronc,

’'abdomen ou le dos.

A

Figure 2 : érythéme marginé d’apreés (41)
Les nodules sous cutanées (ou nodule de Meynet) siegent aux niveaux des reliefs
osseux des articulations (genou, coude) sur les insertions tendineuses ou sur les

fascias. lls sont fermes et indolores, d’'une taille de 1 a 2 cm. lls disparaissent

spontanément en une a deux semaines sans laisser de séquelles.

En outre, on peut retrouver des lésions cutanées aspécifiques telles qu’un purpura, un

urticaire ou un érythéme multiforme (1,23,24).

1.4.5. Autres signes cliniques
La fievre est généralement peu élevée méme si elle peut dépasser 39°C au déebut de
la maladie.

Le tableau clinique peut également étre accompagné de douleurs abdominales,

parfois intenses, qui peuvent mimer un syndrome appendiculaire.
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1.5. Diagnostic du RAA

1.5.1. Les critéres de Jones

Devant la multiplicité des symptdmes et la variation importante des tableaux cliniques,
le diagnostic de RAA est difficile. Il est basé sur une somme d’arguments. En 1944, Dr
T. Duckett Jones propose un outil diagnostique basé sur des criteres majeurs et
mineurs. Le diagnostic de RAA est formel si le patient présente 2 criteres majeurs ou

1 critere majeur et 2 criteres mineurs (40).

Les progres de la biologie et de I'échographie cardiaque ont permis de mettre a jour
ces critéres pour affiner le diagnostic. Désormais, il est obligatoire de prouver
I'existence d’une infection récente a SGA. Par ailleurs, les signes échographiques de

cardite ont été ajoutés aux criteres majeurs (42).

En outre, les nouveaux critéres prennent en compte I'épidémiologie de la maladie et

s’adaptent si le patient appartient a une population a haut risque de RAA (43).

En résumé, on peut poser le diagnostic de RAA si le patient présente :

» 2 criteres majeurs + preuve d’une infection récente a SGA

ou

» 1 critére majeur + 2 mineurs + preuve d’une infection récente a SGA
ou

» 3 critéres mineurs + un antécédent personnel de RAA + preuve d’une infection récente a
SGA
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1.5.1.1. Définition des criteres majeurs et mineurs :

Population a faible risque

Population a risque

Les criteres
majeurs

- Cardite clinique ou

infraclinique*
- Polyarthrite
- Chorée
- Erythéme marginé

- Nodules sous

cutanées

- Cardite clinique ou

infraclinique*

- Polyarthrite,
monoarthrite et les

polyarthralgies
- Chorée
- Erythéme marginé

- Nodules sous

cutanées

Les criteres
mineurs

Allongement de
intervalle PR a 'ECG

Polyarthralgies
Température > 38,5°C

VS > 60 mm/h et CRP
>30

Allongement de
I'intervalle PR a 'ECG

Monoarthralgie
Température > 38°C

VS > 30 mm/h et CRP
>30

1.5.1.2. Critéres échographiques de cardite infraclinique*

Pour étre considérées comme critére majeur, les régurgitations mitrales ou aortiques
doivent respecter les 4 critéres suivants : pansystolique, observée sur deux
incidences, d’une vitesse de plus de 3 m/sec et d’'une longueur de plus de 2 cm pour

la fuite mitrale et de plus de 1 cm pour la fuite aortique.

1.5.1.3. Preuve d’une infection récente a SGA

Le dosage sérologique est I'examen le plus performant pour prouver une infection
récente par SGA. Le dosage combiné de 3 anticorps différents permettrait d’atteindre
une sensibilité de 95%. En pratique, les anticorps anti streptolysine (ASLO) et les anti
DNase B sont les plus utilisés (44).

A noter, il existe une variation des taux d’anticorps en fonction de I'age. lls sont plus

élevés chez les enfants scolarisés et diminuent a 'age adulte. Ainsi, les seuils de
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significativité varient en fonction de I'age du patient (45). Pour mieux analyser la

cinétique, il est recommandé de réaliser 2 dosages espaceés de 2 a 4 semaines.

La réalisation de prélévements pharyngés ou de tests de diagnostics rapides n’est pas
recommandée pour le diagnostic de RAA. En effet, les préléevements ne feraient pas
la différence entre une infection aigué et un portage asymptomatique (44).

1.5.1.4. Définition d’une population a risque

Une population est considérée a risque si elle présente une incidence de RAA
supérieure a 2 cas pour 100000 enfants d’age scolaire ou une prévalence supérieure
a 1 cas pour 1000 habitants (43).

1.5.1.5. Les limites des critéres de Jones

Dans certaines situations, le diagnostic de RAA peut étre posé sans le respect strict
des critéres de Jones. Par exemple, dans les cas de la chorée ou d'une cardite
asymptomatique d’évolution lente, le diagnostic est posé a distance de l'infection a
SGA et des premiers signes sont souvent passés inapercus. Ainsi, il est difficile de

regrouper 'ensemble des preuves cliniques et bactériologiques nécessaires (44).

Par ailleurs, lors d’une recrudescence de RAA, les critéres échographiques de cardite

peuvent étre masqués par une cardiopathie rhumatismale sous-jacente.

1.6. La cardiopathie rhumatismale chronique

1.6.1. Histoire clinique

La CRC résulte de Iésions valvulaires et des remaniements de I'endocarde contractés
aprés un épisode de RAA clinique ou infra clinique (46). D’une fagon générale, 72%
des patients développeront une CRC aprés un épisode de RAA et 15% présenteront
des lésions mitrales ou aortiques séveres (47). Ces lésions ne sont pas forcément

liées a I'existence d’'une cardite initiale.

Un épisode isolé de RAA peut engendrer des séquelles cardiaques séveres mais le
plus souvent la CRC résulte de Ila récurrence dépisodes de RAA
paucisymptomatiques responsables d’une évolution insidieuse des lésions
cardiaques. Cette évolution peut rester asymptomatique pendant plusieurs annees.
On découvre la maladie lors d’'une décompensation cardiaque ou d’'un dépistage

systématique. (48)
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1.6.1.1.  Evolution aprés un épisode de RAA avec cardite

Au cours d’'un épisode de RAA, environ 50% des patients présentent une cardite. Cette
inflammation peut étre transitoire mais elle est souvent responsable de séquelles
responsables d’'une dysfonction valvulaire chronique (48). Apres I'épisode, 33% auront
une auscultation normale mais seulement 6 % des cas auront une échographie
cardiaque normale. Ces chiffres illustrent la fréquence des CRC infra cliniques aprés

un épisode de cardite (27% des cas) (47).

1.6.1.2. Localisation des lésions :

L’insuffisance mitrale est la Iésion la plus courante de la CRC, particulierement au
stade précoce. Un rétrécissement mitrale peut se développer secondairement,
notamment si le processus inflammatoire se poursuit. Il est la conséquence d’une

fusion des deux valvules.

L’insuffisance aortique est le plus souvent associée a une lésion mitrale mais une

atteinte isolée et sévere est possible.

Enfin, on peut retrouver une insuffisance tricuspide. Elle est surtout d’origine
fonctionnelle, engendrée par une insuffisance mitrale responsable d’'une HTAP et

d’'une dilatation ventriculaire droite. (48)

1.6.1.3.  Evolution des lésions

Il faut environ 2 ans d’évolution pour que des lésions de CRC deviennent séveéres. Le
pronostic est directement lié a la sévérité de la cardite initiale et a I'apparition de
récurrences de RAA. Dans 20 a 40 % des cas, on observe une régression des lésions
(46). L’'amélioration des Iésions est corrélée a la bonne observance de la prophylaxie
ainsi qu’au niveau socioéconomique notamment au niveau d’éducation de la meére.
Cependant, on n’observerait pas d’amélioration lorsque les lésions cardiaques sont

séveres (47).

1.6.2. Clinique

1.6.2.1. Signes fonctionnels

Les symptbmes de CRC dépendent de la sévérité des atteintes valvulaires. La

pathologie peut rester asymptomatique plusieurs années. Elle peut étre diagnostiquée
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a l'occasion d’'une décompensation. La grossesse est un facteur déclenchant

frequemment retrouvé.

Les premiers signes fonctionnels sont les symptébmes d’une insuffisance cardiaque
précoce avec apparition d’'une dyspnée d’effort, asthénie ou une sensation de

faiblesse généralisée.

Lorsque l'insuffisance cardiaque progresse, on peut voir apparaitre une orthopnée,

une dyspnée paroxystique nocturne ou des cedémes peériphériques.
Enfin, le patient peut présenter des palpitations en cas de fibrillation auriculaire (49).

1.6.2.2. Examen physique

Le diagnostic clinique est principalement basé sur 'auscultation. La valve mitrale est
touchée dans 90 % des cas. Il s’agit le plus souvent d’'une insuffisance mitrale dont le

souffle est pansystolique, maximal a 'apex et irradiant dans l'aisselle.

Dans le cas d’un rétrécissement mitral, on entendra un roulement diastolique de basse

tonalité au niveau de I'apex lorsque le patient est couché en position latérale gauche.

En cas de régurgitation aortique, le souffle caractéristigue est diastolique allant

decrescendo. Ce dernier est mieux percu au bord sternal gauche.

La sténose aortique est manifestée par un souffle intense, médio systolique, de tonalité
basse, mieux percu dans la région aortique, irradiant dans le cou.(49)

1.6.3. Diagnostic échographique

Cependant, 90% des cas de CRC sont asymptomatiques. Le dépistage par
échographie serait dix fois plus sensible que le dépistage par auscultation simple (50).
Ainsi, la WHF (World Heart Federation) préconise un dépistage systématique par
échographie dans toutes les régions a forte endémicité. Cela permettrait la mise en

place précoce d’'une prophylaxie secondaire précoce (51).

1.6.3.1. Critéres de dépistage échographigue

La WHF définit donc de facon précise les différents aspects echographiques de la
CRC permettant le dépistage des patients pour lequel aucun accés de RAA n’a été
décrit. Ces nouvelles recommandations permettent d’étendre le dépistage des CRC et
de mettre en place I'antibioprophylaxie de fagon plus élargie pour limiter I'apparition

de valvulopathies séveres.
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Ce dépistage ne s’applique pas aux patients ayant présenté un RAA avec séquelles
cardiaques, pour lesquels il n'y a pas de doute sur l'origine rhumatismale des |ésions

et pour lesquels une antibioprophylaxie est déja indiquée.

On différencie deux catégories, les CRC avérées et les CRC borderlines. Le diagnostic
de cardiopathie borderline s’applique uniquement chez les patients de moins de 20
ans. En effet, les lésions de CRC progressant lentement, les patients les plus jeunes
ne présentent pas toujours I'ensemble des criteres échographiques d’'une CRC
avérée. Pourtant, le processus est en cours et les lésions évolueront si aucun
traitement n’est instauré. Ainsi, le critere « borderline » permet de qualifier une

pathologie débutante et d’instaurer une surveillance étroite ou une prophylaxie

précoce.
Age < 20 ans Age > 20 ans
CRC Une régurgitation mitrale pathologique® Une régurgitation mitrale pathologique®
avérée associée a 2 lésions typiques de CRC sur associée a 2 lésions typiques de CRC sur
la valve mitrale* la valve mitrale®
Si le patient

présente un
des critéres

Une sténose mitrale significative avec un
gradient > 4 mmHg

Une sténose mitrale significative avec un
gradient > 4 mmHg

ci-contre
Une régurgitation aortique pathologique® Une régurgitation aortique pathologique®
associée a 2 lésions typiques de CRC sur associée a 2 lésions typiques de CRC sur
la valve aortique la valve aortique seulement si le patient est
agé de moins de 35 ans
Des lésions broderlines touchant les valves
mitrales et aortiques. Une régurgitation aortique pathologique®
associée a 2 lésions typiques de CRC sur
la valve mitrale*
CRC Au moins 2 lésions typiques de CRC sur la
borderline valve mitral sans retentissement
fonctionnel significatif
Si le patient

présente un
des critéres
ci-contre

Une régurgitation mitrale significative

Une régurgitation aortique significative

O Critéres de régurgitation pathologique :

Les criteres de régurgitation pathologique sont les mémes que pour le diagnostic de
cardite. On doit retrouver les 4 criteres suivants : souffle pansystolique, observé sur
deux incidences, d’'une vitesse de plus de 3 m/sec et d’'une longueur de plus de 2cm

pour l'insuffisance mitrale et de plus de 1cm pour insuffisance aortique.
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e Lésions mitrales typigues de CRC :

- Un épaississement de plus de 3 mm de la valvule antérieure (en prenant
compte de I'épaississement physiologique lié a I'age)

Un épaississement des cordages

Diminution de la mobilité des valvules antérieure ou postérieure. Cette
diminution de mobilité est souvent due a un raccourcissement des cordages, a
une fusion ou a un épaississement de la valvule.

Prolapsus d’'une des valvules dans l'oreillette gauche durant la systole.

o Les lésions aortiques typigue de CRC

- Un épaississement focal ou irrégulier
- Une anomalie de la coaptation
- Une diminution de la mobilité des valvules

Un prolapsus

1.7. Prise en charge

1.7.1. Prise en charge de I'épisode aigu de RAA

Tout épisode de rhumatisme articulaire nécessite une hospitalisation pour exploration
et surveillance clinique et électrocardiographique. Le traitement de la phase aigué

repose sur le traitement de l'infection a SGA et sur la prise en charge symptomatique.

1.7.1.1. Antibiothérapie

Il est recommandé en premiére intention d’instaurer une antibiothérapie par une
injection unique de Benzathine Pénicilline G (1200000 Unité si le poids est supérieur
a 30kg ou 600000 pour enfant de moins de 30kg).

On peut également mettre en place une antibiothérapie per os avec de la Pénicilline

(250mg deux fois par jour pendant 10 jours).

En cas d’allergie a la pénicilline, on peut utiliser I'érythromycine (250mg deux fois par

jour pendant 10 jours). (49)

1.7.1.2. Traitements symptomatiques

Les arthralgies sont habituellement sensibles a I'aspirine ou aux antalgiques de pallier
1ou?2.
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Une corticothérapie courte sur une période de 10 jours peut étre indiquée en cas de

forme sévere associée a une atteinte cardiaque.

En cas de chorée, il est indiqué d’introduire de la carbamazépine ou 'acide valproique

seulement en cas de forme sévere.

En cas de cardite sévere, il peut étre nécessaire de traiter une insuffisance cardiaque

ou des troubles du rythme.

1.7.2. Mise en place d’une prophylaxie secondaire

La mise en place d’'une prophylaxie secondaire est indiquée pour tout patient ayant
présenté un épisode de RAA ou une CRC ou pour tout patient dont le diagnostic est

fortement suspecté.

L’intérét de cette antibiothérapie au long court est de prévenir toute infection a SGA

pouvant déclencher une récurrence de RAA et aggraver les Iésions cardiaques.

1.7.2.1. Choix de I'antibiothérapie

> La Benzathine Pénicilline G

La Benzathine Pénicilline G constitue I'antibiothérapie de premiére intention. Il est
recommandé de réaliser une injection intra musculaire toutes les 4 semaines a la
posologie de 1.200.000 unités pour une personne de plus de 30kg ou 600.000 unités
pour une personne de moins de 30kg.

Il faut rapprocher les prises a une injection toutes les 3 semaines si le patient a
présenté une récurrence malgré un traitement bien suivi ou s'il vit dans une zone a

prévalence élevée. (49)

Les injections intramusculaires de Benzathine Pénicilline G présente I'avantage d’'une
meilleure efficacité et d’'une meilleure observance. Cependant, les injections sont tres
douloureuses et alterent de facon considérable la qualité de vie des patients, ce qui

rend parfois difficile 'adhésion au traitement de I'enfant et de sa famille.

> La Pénicilline Vv

Un traitement par pénicilline orale peut étre instauré si les injections sont mal tolérées
ou contre indiquée. Il est recommander de prescrire une dose de 250 mg deux fois par

jour, quel que soit le poids. (49)
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> LErythromycine

Elle doit étre prescrite en cas d’allergie a la pénicilline. La dose recommandée est de

250 mg deux fois par jour quel que soit le poids. (49)

1.7.2.2. Durée du traitement

La durée de la prophylaxie est évaluée individuellement par un médecin spécialiste.
Elle dépend de plusieurs facteurs (49) :

> L'age
Les récurrences sont moins fréquentes apres 25 ans et rares apres 40 ans. Ainsi, plus

le patient est jeune, plus la prophylaxie sera longue.

» La sévérité et I'évolutivité des lésions cardiaques
Plus les lésions cardiaques seront sévéres ou évolutives, plus la durée du traitement

sera longue.

» L’existence d’une cardite initiale
Le risque d’aggravation des lésions cardiaques aprés une récurrence de RAA est plus
important si le patient a présenté une cardite lors de son premier épisode. Une

attention particuliére sera portée pour ces patients.

» La date du dernier épisode de RAA
On considére que le risque de récurrence est moins important aprés un intervalle de

5 ans sans symptomes.

D’une fagon générale, on peut appliquer les durées suivantes (49,52) :

Pour un RAA sans cardite initiale et sans Iésion cardiaque, la durée du traitement sera
de 5 ans aprés le dernier épisode ou jusqu’a 21 ans (on considéra la période la plus

longue).

Pour un patient ayant présenté un RAA avec une cardite guérie sans CRC séquellaire,
il est indiqué de poursuivre la prophylaxie pour une durée minimum de 10 ans apres

le dernier épisode ou jusqu’a 21 ans.

En cas de RAA avec une cardite présentant une CRC séquellaire, il est indiqué de

poursuivre la prophylaxie pour une durée minimum de 10 ans ou jusqu’a 40 ans.
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Enfin, dans les cas de CRC grave ou ayant nécessité une intervention chirurgicale, le

traitement doit étre appliqué a vie.

Dans tous les cas, la décision d’un arrét de la prophylaxie doit étre prise par un

spécialiste

2. Le streptocogue béta hémolytique du groupe A :
streptococcus pyogenes

2.1. Généralités

Le streptocoque Béta hémolytique de groupe A (SGA) ou streptococcus pyogenes est
une bactérie Gram positive extracellulaire pathogéne pour 'lhomme. C’est un germe
spécifique de I'homme. Son principal réservoir est constitué de contaminations

asymptomatiques du pharynx et du tissu cutané humain.

La transmission interhumaine du SGA se fait par I'intermédiaire de gouttelettes de
salives extériorisées par la toux, I'éternuement ou la parole. En ce qui concerne les

lésions cutanées, la contamination est réalisée par contact direct ou indirect.

Dans plus de 80% des cas, il provoque des infections non invasives qui touchent les
muqueuses ou la peau. Les infections des muqueuses sont principalement
représentées par les angines, mais le SGA peut étre également responsable d’autres
infections ORL. Les infections cutanées non invasives se présentent sous la forme

d'impétigos, de surinfections de plaies ou de cellulites superficielles.

Chez les sujets fragiles, le SGA peut étre responsable d’infections sévéres et invasives
telles qu’une dermohypodermite aigué non nécrosante ou nécrosante, une septicémie,

une méningite, une arthrite septique etc... (17,53,54)

2.2. Caractéristiques microbiologiques

2.2.1. Le genre streptococcus :

Le streptocoque (streptococcus) est un genre bactérien de la famille des

Streptococcaceae qui regroupe également les Lactococcus et les Lactovum.
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Il s’agit d’'un Cocci a gram positif qui se groupe en diplocoque ou en chainette. Il
présente un métabolisme aéro-anaérobie facultatif. Ce sont des germes fragiles, dont
la culture nécessite I'addition de sang dans le milieu. Ce genre regroupe 102 espéces

et 17 sous espéces, commensales, saprophytes ou pathogenes (53,55).

2.2.2. Classifications des streptocoques :

Les différentes souches de streptocoques ont d’abord été classées en fonction du type
d’hémolyse produite sur gélose de sang. Il existe 3 classes : les s. alpha-hémolytiques
qui produisent une hémolyse compléte autour de la colonie ; les s. béta-hémolytiques
qui produisent une hémolyse incompléte caractérisée par une coloration verdatre de

la gélose autour de la colonie ; et les streptocoques non hémolytiques (53).

En 1928, Rebecca Lancefield propose une classification antigénique basée sur
I'observation de la substance C située dans la paroi de la plupart des streptocoques.
Sa nature est variable, il s’agit d’'un polysaccharide pour les groupe de A, B, C, E, F,
G et d’acides lipoteichoiques pour les groupes D et N. Au total, on retrouve une
multitude de sérogroupes classésde AaHetde Ka T (56,57). Les streptocoques ne
présentant pas cette substance, tels que les streptococcus mitis et pneumoniae sont

classés dans la catégorie des streptocoques « non groupables ».

L’utilisation conjointe de la classification de Lancefield et 'observation de 'hémolyse
permet de différentier les streptocoques pyogénes (s. béta hémolytique de groupe A,
B, C, G), les streptocoques oraux et les streptocoques du groupe D (commensaux du
tube digestif).

2.2.3. Identification du streptocoque béta hémolytique de groupe A (s. pyogenes)

Les colonies de s. pyogenes apparaissent aprés une incubation de 18 heures sur une
gélose au sang. A I'ceil nu, elles ont un aspect sphérique, bombé, transparent ou
translucide avec un pourtour bien défini. Autour des colonies, on retrouve une large

hémolyse béta parfois 2 a 4 fois plus grande que la colonie.
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Au microscope, les SGA apparaissent positifs a la coloration de Gram. lls sont
regroupés en chainette pouvant faire évoquer « un collier de perle ». lIs sont immobiles

et asporulés.

L’identification microbiologique est permise par la mise en évidence de I'antigéne du
groupe A de Lancefield. Cependant, il est possible que cet antigene soit présent

exceptionnellement sur d’autres streptocoques (s. dysgalactiae ; s. anginosus). Ainsi,
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il est nécessaire de confirmer 'identification par la mise en évidence de la pyrrolidonyl-

arylamidase qui est absente chez ces espéces (53).

Figure 3 : morphologie du s. pyogenes.

(a) coloration de Gram de s. pyogenes au microscope optique. (b) Isolement sur gélose
additionnée de sang de mouton défibriné. (c) chainette de s. pyogenes interagissant avec un
PNN humain au microscope électronique a balayage d’apreés (53)

2.2.4. Typage intra spécifique :

Le s. pyogenes présente une grande diversité de phénotype pouvant expliquer la
multiplicité des pathologies induites. Pour mieux comprendre son épidémiologie, il est
important de réussir a différentier les souches de SGA. Pour cela, on utilise plusieurs

indicateurs.

2.2.4.1. Laprotéines M

La protéine M est une protéine de surface composée de deux chaines polypeptidiques
enroulées en hélice alpha. On peut la diviser en 3 parties : une région stable, une
région variable et une région trés variable située a I'extrémité N-terminale. Cette

derniére est responsable d’une grande diversité antigénique.
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L’étude des différences structurelles des protéines M permet de classer les SGA en 5
types: A,B,C,D et E. Cette caractéristigue confere a la bactérie des propriétés
différentes. Par exemple, les types A B et C ont un tropisme essentiellement
pharyngé ; le type D est essentiellement cutanée alors que le type E a un tropisme

mixte.
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Figure 4 : représentation schématique des différents types de protéines M d’aprés (53)

Enfin, 'avénement de la biologie moléculaire a permis d’étudier le géne codant pour
la protéine M : le géne emm. A ce jour, on connait plus de 220 génotypes différents.

Cela représente le marqueur épidémiologique de référence du SGA.

2.2.4.2. Autres outils de typage du s. pyogenes

D’autres critéres peuvent étre utiles pour identifier les souches de SGA. On utilise
notamment la protéine T, une autre protéine membranaire et la présence d’un facteur
d’opacification du sérum (SOF) (53).

2.3. Principales infections induites par le s. pyogenes

2.3.1. Angine (58)

L’angine est définie par une inflammation des amygdales d’origine infectieuse. Dans
la grande majorité des cas, elles sont d’'origine virale (70% chez I'enfant). Le s.
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pyogenes représente la premiére cause d’angine bactérienne (20% des cas). Plus
rarement, les streptocoques des groupes B,C,F,G et les gonocoques peuvent étre a
I'origine de l'infection. Les angines a SGA ne se déclarent généralement pas avant

I'age de 3 ans et atteignent un pic d’incidence entre 5 et 15 ans.

Cliniguement, on note I'apparition rapide d’'une douleur pharyngée uni ou bilatérale
augmentée a la déglutition, parfois associée a une otalgie réflexe. Ces symptémes

sont accompagneés de fiévre et d’adénopathies satellites.

A I'examen, on retrouve un pharynx inflammatoire et des amygdales cedématiées
(angine érythémateuse). Si les amygdales sont partiellement recouvertes d’'un enduit

blanchatre, 'angine est appelée érythematopultacée.

Des complications peuvent survenir dans 1% des cas, il s’agit de suppurations locales,
de complications toxiniques (scarlatine ou choc toxinique) et de syndromes post

streptococcique.

2.3.2. Impétigo

L’'impétigo est une infection bactérienne de la couche cornée de I'épiderme. Elle
touche particulierement les enfants, notamment quand ils sont issus d’'un milieu social
défavorisé. C’est une maladie trés contagieuse, manuportée, responsable d’épidémie
intra familiale ou scolaire. Cette maladie est trés présente sous les climats chauds et
humides (59).

L’'impétigo est di a 2 souches principales : les staphylocoques aureus et les
streptocoques béta hémolytique de groupe A. En fonction des études, le pourcentage
des Iésions présentant du s. pyogenes oscille entre 27 a 82% (42,60—-62). Par ailleurs,
la présence des deux especes dans une méme Iésion est courante (60% des cas).
Elles pourraient d’ailleurs avoir un réle différent au cours de la coinfection. Les
streptocoques seraient a l'origine de I'apparition des lésions et les staphylocoques

favoriseraient I'évolution (42).

L’'impétigo se manifeste par I'apparition de plusieurs Iésions vésiculaires devenant
rapidement pustuleuses. Apres rupture, elles laissent place a une érosion suintante et
crouteuse. L’aspect typiqguement jaunatre des lésions a donné le nom de « crodte
mélicérique ». Dans les formes étendues, les lésions s’organisent en placard

polycycligue avec des Iésions récentes en périphérie.
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Généralement, les Iésions guérissent sans laisser de cicatrice. Dans de rares cas,
elles peuvent se compliquer d’abcés sous cutanée, de lymphangite ou d’ecthyma
(impétigo creusant et nécrotique). Il est également reconnu que I'impétigo peut étre

responsable de glomérulonéphrite post streptococcique (59).

Les Iésions secondaires d'impétigo sont également tres courantes. Elles
représenteraient 28 % des impétigos (62). Elles apparaissent lorsqu’'une plaie
superficielle est surinfectée. On nomme ce processus « impétiginisation ». Les s.
aureus et les s. pyogenes, présents dans les glandes sébacés ou les follicules pileux,
sont généralement responsables de I'infection (63).

L’'impétiginisation peut également toucher toute les affections de la peau. Surtout
lorsqu’elles sont prurigineuses ou qu’elles altérent la couche cornée. La gale, les
pédiculoses, les piqures d’insectes, 'eczéma et les intertrigos sont les Iésions les plus
touchées (62).

2.3.3. La dermohypodermite aigué bactérienne non nécrosante : I'érésipéele

La dermohypodermite aigué non nécrosante (DHANN) ou érésipele est une infection
localisée essentiellement due a s. pyogenes. Plus rarement, elle peut étre liée a des
streptocoques béta hémolytiques du groupe B, C et G et exceptionnellement au s.

aureus.

Le diagnostic est avant tout clinique grace a I'observation d’un placard inflammatoire
a début brutal, d’extension rapide et unilatéral. L’'inflammation est clairement délimitée
par un bourrelet périphérique surélevé du placard inflammatoire. On peut observer un
décollement bulleux signant une épidermolyse ou un purpura localisé. Ces signes ne
correspondent pas forcement a des critéres de gravité. Par ailleurs, une fievre et des

adénopathies périphérigues sont habituellement présentes (59,64).

2.3.4. La dermohypodermite bactérienne aigué nécrosante

Contrairement a I'érésipele, la dermohypodermite bactérienne aigué nécrosante
(DHAN) correspond a une infection invasive a prolifération bactérienne intense,
responsable d’'une nécrose évoluant de I'hypoderme jusqu'a la superficie. Le
Strepococcus pyogenes est le plus souvent responsable. Il est associé a d’autres

bactéries variant selon la localisation.
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Cette affection est rare mais gravissime (30% de mortalité). Elle touche les patients
présentant un terrain favorisant comme un diabéte, une artériopathie ou un mauvais

état général (59).

2.3.5. Autres infections a streptococcus pyogenes

Le s. pyogenes peut étre responsable d’autres infections suppurées telles que des
otites, des vulvovaginites, des endométrites, des pneumopathies, des arthrites

septiques, des fievres puerpérales, des endocardites et des méningites.

2.4. Complications d’origine toxique

2.4.1. La scarlatine (65)

La scarlatine est une complication toxinique bénigne d’une infection a SGA. Elle
apparait généralement au décours d’une pharyngite ou d’'une angine mais une Iésion

cutanée ou infection puerpérale a SGA peut également en étre a l'origine.

Cette maladie apparait lorsque le germe responsable de l'infection est producteur
d’exotoxines pyrogéniques ou du superantigene streptococcique (SSA). La
dissémination systémique de ces toxines engendre un rash cutané. 24 a 48 heures
aprés l'infection initiale, une éruption cutanée apparait. Il s’agit d’'un exantheme
maculeux, sans intervalle de peau saine, parsemé de papules d’un rouge plus intense.
L’éruption touche d’abord le cou puis la poitrine, 'abdomen, le dos et s’étend aux

extrémités en épargnant les paumes des mains et la plante des pieds.

L’évolution est marquée par la régression des Iésions sans séquelles en 2 a 7 jours.

Le risque de complication est faible si une antibiothérapie est instaurée.

2.4.2. Syndrome de choc toxinique streptococcique (SCTS) (66,67)

Le SCTS est une complication toxinique gravissime d’une infection a s. pyogene dont
la mortalité est de 20 a 60%. Il touche généralement les patients de moins de 10 ans
et de plus de 74 ans. Il est définit par la présence d'un SGA dans un tissu
physiologiquement stérile associée a une hypotension et & une défaillance d’organe

multi systémique.

L’infection initiale est le plus souvent localisée dans les tissus mous ou le tissu cutane,
les foyers pleuropulmonaires sont également courant chez les enfants. On a remarqué

gue les streptocoques présentant les protéines M1 et M3 étaient plus souvent associés
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a cette pathologie. Par ailleurs, la sécrétion des exotoxines A, B, C et du SSA aurait
un réle dans le processus, notamment dans la libération d’interleukines, d’interférons

gamma et de TNF activant les chaines pro inflammatoires (54).

Les symptémes avant-coureurs sont aspécifiques. Le patient présente une fievre, des
frissons, un syndrome pseudo grippal ou des malaises. Un tableau de douleurs
intenses localisées contrastant avec un tableau clinique frustre peut étre un signe

d’alerte.

Lors la phase d’état, on observe une fiévre élevée, des signes de choc et parfois une

erythrodermie maculaire diffuse. Il s’agit alors d’'une urgence médico chirurgicale.

2.5. Syndromes post streptococciques

2.5.1. Glomérulonéphrite aigué post streptococcique

Les syndromes post streptococciques sont des complications non suppuratives
survenant apres infection & SGA. Les deux principales manifestations sont le RAA et
la glomérulonéphrite aigué post streptococcique (GNAPS). La GNAPS est
caractérisée par une détérioration rapide de la fonction rénale due a une réponse

inflammatoire systémique secondaire.

2.5.1.1. Epidémiologie

Elle touche principalement les enfants de 5 & 12 ans, deux fois plus souvent les
garcons. On compte environ 470000 cas par an dans le monde dont 97% dans les
pays en voie de développement (68). Dans les pays tempérés, I'épidémiologie de la
maladie est associée a I'impétigo avec une recrudescence estivale. Dans les pays du

nord, la GNAPS est plus associée aux angines (54).

2.5.1.2. Physiopathologie

Sa physiopathologie est proche de celle du RAA. Aprés une infection a SGA chez un
hote présentant des susceptibilités génétiques, une réaction inflammatoire systémique

apparait. L’altération de la fonction rénale est liée a différents mécanismes.

Tout d’abord, des mimétismes moléculaires entre le s. pyogenes et des composants
structuraux du rein sont responsables de la production d’anticorps dirigés contre la
lamina, le collagéne et la membrane basale glomérulaire (69). Ensuite, les glomérules

sont altérés par le dépbt de complexes immuns produits au cours de la réaction
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inflammatoire. Enfin, une protéinase et une streptokinase produites par le

streptocoque pourraient altérer directement le glomérule (54).

2.5.1.3. Clinique

La maladie se manifeste habituellement par I'apparition d’'un syndrome néphritique
aigu d’apparition brutale se manifestant par la triade suivante : hématurie, cedéme et
hypertension. Cependant, elle est asymptomatique dans 50 % des cas. Dans ce cas,

elle peut étre diagnostiquée par la mise en évidence d’'une protéinurie.

L’hématurie est macroscopique dans 30 a 50% des cas. Le patient décrit alors des

urines couleur café ou « coca cola ».
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L’cedéme apparait dans 65 a 90 % des cas. Souvent discret, il touche

préférentiellement la face et les extrémités. L’apparition d’'un cedéme périorbitaire est
typique (70).

L’hypertension artérielle peut étre modérée a séveére. Elle est principalement due a
une rétention hydro sodée. Dans les cas les plus séveres, 'HTA peut se manifester

par des céphalées, un état confusionnel voire des convulsions.

Enfin, ce tableau peut s’aggraver par I'apparition d’'un cedéme aigu pulmonaire parfois
associé a des troubles ventilatoires. Exceptionnellement, on peut retrouver un tableau

d’encéphalopathie d0 a une vascularite des petits vaisseaux du SNC (68).

2.5.1.4. Diagnostic

Le diagnostic s’appuie principalement sur la clinique associée a la mise en évidence
d’une infection streptococcique antérieure et du caractére immunologique de la

réaction.

Biologiquement, on retrouve une protéinurie (< 50mg/kg/jr) associée a une baisse de
'urée, de la créatinine et du sodium urinaire. Le culot urinaire est caractérisé par la
présence d’hématies, de leucocytes et de cylindres hématiques. Dans le sang, les
protides et le ionogramme restent le plus souvent normaux. On peut observer une

insuffisance rénale aigué en cas d’oligurie.

Le caractere immunologique de la pathologie est attesté par la diminution
systématique de la fraction C3 du complément accompagnée d’'une augmentation des
ANCA et des anti DNA natifs (71).
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Enfin, I'infection antérieure au SGA est prouvée par la mise en évidence d’anticorps

anti streptococciques.

2.6. Epidémiologie des infections a SGA

On estime que les infections séveres a SGA (infections invasives, syndromes post
streptococciques, chocs toxiniques) touchent 18,1 millions dans le monde, avec 1,78
millions de nouveaux cas par an. Elles seraient responsables de 517000 déces par an
(72).

Les infections superficielles a SGA représentent également un enjeu de santé public
mondial, particulierement dans les pays en voie de développement. Chaque année,
environ 616 millions de nouveaux cas de pharyngite & SGA sont recensés (72). Le s.
pyogenes représente la premiére cause d’angine bactérienne dans le monde. Elle
toucherait chaque année 14% des enfants d’age scolaire. Cependant, l'incidence

pourrait étre 5 a 10 fois plus élevée dans les pays les moins développés (53).

On estime que I'impétigo toucherait 111 millions de personnes dans le monde (72).
Depuis 2000, la prévalence moyenne de l'impétigo dans les pays en voie de
développement est estimée a 9,9%. Cependant, ces chiffres sont trés variables d’une
région a l'autre. Les climats tropicaux et les conditions de vie défavorables favorisent
I'apparition des pyodermites (73). Par exemple, on observe une prévalence de 40,2%
chez les enfants vivants en Océanie et elle pourrait dépasser 80% dans certaines
régions notamment chez dans les communautés aborigeénes d’Australie (72,73). Sur
ces territoires, la prévalence de la gale est également tres élevée et le sarcopte est

souvent identifié comme facteur déclenchant des Iésions d’impétigo.

2.6.1. Saisonnalité des infections superficielles a SGA

Dans les pays tempérés, l'incidence des infections superficielles a SGA évolue en
fonction des saisons. Les angines apparaissent principalement en hiver et en
automne, évoluant par pics épidémigues. Les pyodermites sont retrouvees

majoritairement en été (54,74).

Dans les pays tropicaux, cette saisonnalité est moins marquée. Les températures

élevées et I'exposition permanente de la peau au milieu extérieur induit une incidence
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plus constante des Iésions d’'impétigo (5,9). On note tout de méme une augmentation

des cas lors de la saison chaude (62,75).

2.6.2. Application de I’étude des génes emm en épidémiologie

2.6.2.1. Diversité des emm dans |’espace et le temps

L’étude des génes codant pour la protéine M permet de mieux comprendre
I'épidémiologie du SGA et d’envisager la création d’'un vaccin efficace. D’'une fagon
générale, les souches prédominantes dans pays développés sont les emm 1,3,12 et
28. On observe une prédominance des souches 1 et 28 en Europe et des souches
1,12, 28 aux USA. Malgré ces points communs, les populations de SGA restent
hautement variables d’un continent a I'autre. On observe méme des différences au

sein des pays européen (76).

L’Afrique et 'Océanie présentent les populations de SGA les plus éloignées. En effet,
les emm dominants des pays développés y sont moins représentés. De plus, on
retrouve une plus grande diversité de SGA dans ces régions et il ne semble pas exister

d’emm dominants (77).

Outre cette diversité géographique, on note dans un méme pays une variation des
génotypes en fonction du sexe et des saisons (76). Il existe également une variabilité

des emm sur un méme territoire d’'une année sur l'autre (78).

2.6.2.2. Regroupement des emm en cluster

Une nouvelle méthode épidémiologique tente de classer les génes emm en cluster.
Elle consiste a regrouper les emm en 48 groupes partageant des propriétés de liaison
et de structure. Cette approche permet de mieux comprendre la circulation des

souches et de mettre en valeur une plus grande continuité temporelle et géographique.

En 2006, en Nouvelle Calédonie, les génotypes prédominant était les emm
15,92,106,74,89 et 109 (5). Six ans plus tard, une étude identique retrouvait seulement
30% d’emm communs. En considérant les clusters, on retrouvait 69% de similarité. De
plus, les clusters étaient comparables chez les pays voisins, en Australie et aux Fidji
(78).

38



2.6.2.3. Lien entre gene emm et pathologie :

La protéine M représente un facteur de virulence majeur de la bactérie. Elle influence
également de maniére significative le tropisme du germe. Ainsi, plusieurs études ont
tenté de faire un lien entre les différents génotypes et leur pathogénicité. Dans les pays
développés, les emml et emm3 sont plutdt associés aux DHAN et aux SCTS. Le
génotype emmz28 est lié aux infections du post-partum (53). Cependant, il reste difficile

d’établir un lien solide entre un type de protéine M et une maladie.

C’est également le cas pour le potentiel rhumatogene des SGA. Les spécialistes ont
longtemps pensé qu’il existait des souches rhumatogénes, des souches provoquant
des GNAPS et d’autres n’induisant jamais de syndrome post streptococcique. En
Ameérique du nord, on considérait les sérotypes M1,M3, M5,M6 M14, M18, M19 et M24
comme particulierement lié au RAA (53,79,80) tandis que les sérotypes M1, M5, M6,
M14, M18 et M24 seraient plus liés au GNAPS. Par ailleurs, les sérotypes M52, M53
et M54 seraient liés a I'apparition des pyodermites et des GNAPS dans le Minnesota
(80).

Cependant, des études dans d’autres régions du monde ne retrouvent pas les mémes
souches rhumatogéenes. Par exemple, en Nouvelle-Calédonie aucune de des souches
préalablement citées ne sont retrouvées (5). En inde, pays fortement touché par le
RAA, les souches M68 et M74 sont mises en avant. Ainsi, la rhumatogénicité des
germes différe selon les pays, les saisons, I'age des patients et le design des études
(76).

3. Localisation de I'infection a I'origine du RAA

Si le lien entre SGA et RAA est bien connu, des interrogations persistent sur le type
d’infection pouvant étre a l'origine de la maladie. Précédemment, la communauté
scientifique s’accordait a dire que le RAA était uniguement contracté apres une angine
a SGA. Cette hypothese était validée par de nombreuses études réalisées au cours
du XXeme siécle dans les pays développés. Des travaux plus récents, réalisés dans
I'hémisphére sud, soulévent I'hypothése que d’autres infections & SGA pourraient étre

responsables de la maladie.
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3.1. Leréle des angines dans la genese du RAA

Les premieres études épidémiologiques sur le RAA ont été réalisées dans I'armée
ameéricaine au cours de la seconde guerre mondiale. A cette époque, de nombreux
soldats sont victimes de la maladie. Entre 1942 et 1945, on recense 21000 cas dans
la US navy et 29 512 cas dans la US army (38).

La recherche scientifique a pu s’appuyer sur de larges cohortes militaires pour définir
le lien entre angine a SGA et RAA. Tout d’abord, on a remarqué que les épidémies de
RAA apparaissaient principalement en hiver, quelques semaines apres les épidémies
de scarlatine ou d’angine. Ensuite, les scientifiques ont mis en évidence un taux élevé
d’anticorps antistreptococcique chez les patients présentant un RAA. Enfin, la mise en
place d’'une antibiothérapie prophylactique chez les soldats a permis de diminuer de

facon significative I'incidence de la maladie (6).

Cette hypothése fat a nouveau validée par de nombreuses études réalisées dans la
population civile. Par exemple, on a prouvé qu’un contréle des épidémies d’angine a
SGA par la mise en place d’'une antibiothérapie permettait de réduire I'incidence du
RAA (8).

3.2. Lerodle potentiel des infections cutanées

3.2.1. Les études dans les pays tempérés

Les études épidémiologiques réalisées dans I'hémisphére nord ne semblent pas

montrer de lien entre les infections cutanées et le RAA.

En effet, dans les pays tempérés, on décrit habituellement des épidémies estivales
d’impétigo concomitantes avec les cas de GNAPS, alors que les infections cutanées
restent rares dans la période du RAA (54,80). Cette constatation améne I'hypothése
que les SGA cutanés seraient a I'origine des GNAPS et les SGA pharyngés du RAA.

Ainsi, la localisation de I'infection aurait une influence sur le type de syndrome post
streptococcique méme si les mécanismes physiopathologigues sont tres proches. Il

existe plusieurs hypothéses pour expliquer ce paradoxe.

Premierement, les souches cutanées ne présenteraient pas le type de protéines M
nécessaire a I'apparition de la pathologie. Les souches classiquement décrites comme

rhumatogénes seraient uniquement pharyngées (7). Ensuite, la réaction immunitaire
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induite par une infection cutanée engendre une faible élévation des ASLO. Ce profil
sérologique pourrait expliquer l'incapacité aux souches cutanées d’induire un RAA
(74). Enfin, certains lipides cutanées auraient la capacité de se lier a la streptolysine
O inhibant ainsi I'action béta hémolytique, la toxicité et diminuant la réponse

inflammatoire (7).

3.2.2. Les études dans les pays tropicaux

Cependant des études plus récentes, réalisées notamment dans les pays tropicaux,
semblent montrer que les infections cutanées pourraient avoir un réle dans la genese

de la maladie.

Tout d’abord, certains cas de RAA typiques contractés au décours d’une infection
cutanée a SGA sans contamination pharyngée prouvent que ce meécanisme est
possible (81,82).

En outre, I'épidémiologie des infections a SGA semble tout a fait différente dans les
pays tropicaux. Les conditions climatiques et les modes de vie engendrent une
exposition intense et continue aux infections cutanées contrastant avec une faible
incidence des angines (73). Le portage pharyngé de SGA y est rare alors que la
présence de SGA est courante sur le tissu cutané (61). Par exemple, en Australie,
dans une zone a tres haute incidence de RAA, le principal réservoir de s. pyogenes
est cutané. On retrouve majoritairement des souches de type D et E mais également
des germes de type A et C, précédemment décrits comme spécifiquement ORL et
responsables du RAA. Malgré l'affinité pharyngée de ces souches, 70% des germes
sont retrouvés dans des infections cutanées (83).

Par ailleurs, I'épidémiologie ne suivrait pas la méme saisonnalit¢ que dans
I’'hémisphére nord. Il y aurait moins de variation d’incidence en fonction des saisons
(5,83).

Selon ces études, les infections cutanées pourraient jouer un role dans la
physiopathologie du RAA. Elles pourraient causer directement le RAA ou initier le

phénomeéne par l'intermédiaire d’'une contamination pharyngée (9).
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3.3. Lerole potentiel de la gale

Certaines publications ont mis en valeur un lien statistique étroit entre la prévalence
de la gale et celle du RAA. Si la gale est intimement liée aux autres facteurs de risque
de RAA tels que la pauvreté et la promiscuité, Il n’est pas exclue qu’elle ait un réle
dans I'apparition de la maladie (11,12). La présence d’'une corrélation statistique trés
forte entre 'impétigo et la gale pourrait étre expliquée par la fréquence de la coinfection
entre le sarcopte et le SGA (13,73).

Le réle de la gale est par ailleurs soulevé dans 'apparition de la GNAPS. En effet, une
étude dans les iles Salomon a démontré qu’un contréle de la prévalence de la gale par
un traitement systématique de la population par ivermectine permettait non seulement
une diminution de [Iimpétigo mais aussi une diminution des hématuries

macroscopiques chez les enfants (84).

4. La Nouvelle Caledonie : caractéristiques du territoire
4.1. Géographie

La Nouvelle Calédonie est un archipel du sud I'océan pacifique, situé a 1500 km a I'est
de I'Australie et a 1700 km au Nord de la Nouvelle Zélande. La principale ile est
appelée Grande Terre, elle mesure environ 500 km de long sur 50 km de large. Elle
est entourée par plusieurs files, dont les principales sont: Ille des pins au sud,
I'archipel des Belep au nord et I'archipel des iles Loyauté a I'est (85). Au total, ce
territoire représente une surface totale de 18585 km2. Sur le plan politique, la
Nouvelle-Calédonie est divisée en 3 provinces : la province sud, la province nord et la

province des iles Loyauté.
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Figure 5 : carte de situation et carte administrative de Nouvelle-Calédonie d’apreés (84)

4.2. Climat

La Nouvelle Calédonie bénéficie d’un climat tropical tempéré. La saison chaude s’étale

de décembre a avril. Sur le plan des précipitations, on note une saison humide de

janvier a juin et une saison seche de juillet a décembre (86).
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Figure 6 : températures et pluviométrie moyennes a Nouméa d'aprés (87)

4.3. Population

Précipitations (mm)

La population de la Nouvelle-Calédonie est de 271 407 habitants selon le recensement

de 2019. 67,18% de la population vit 8 Nouméa et dans sa périphérie. A I'extérieur de

'agglomération, la densité de population est trés faible (88).
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La population néo calédonienne est composée de plusieurs communautés. On compte
40,3% de kanaks, 29,5% d’européens, 8,7% de wallisiens-futuniens, 8,3% de
métisses et 13,5% d’habitants issus d’autres pays d’Asie ou du Pacifique (Vietnam,

Vanuatu, Indonésie, Polynésie...).

La répartition des communautés n’est pas uniforme sur le territoire. On retrouve une
majorité de kanaks dans la province nord et la province des iles tandis que 90% des
habitants issus des autres communautés vivent dans la province sud. La communauté
kanake est répartie de facon plus homogene, 40% habite en province sud, 33% en
province nord et 17% dans la province des iles.

4.4. Mode de vie

Le mode de vie tribal reste trés répandu en Nouvelle-Calédonie, exclusivement au sein
de la communauté kanake. On estime qu’un calédonien sur 4 vit en tribu. Cette

proportion augmente dans la province des iles (PIL) et la province nord (PN).

Si la proportion d’actifs en province sud est comparable a la métropole, le chémage
reste trés élevé dans les autres provinces. On note des taux d’inactivité a 28% dans
la PN et a 32% dans la PIL (89). Cependant trois quarts des habitants des tribus
déclarent exercer une activité complémentaire telle que 'agriculture, la chasse ou la
péche. Ces activités sont principalement alimentaires et les excédents sont vendus

pour réaliser des achats de consommation courante.

Les conditions de logement sont parfois précaires sur territoire. Selon le recensement
de 'INSEE en 2009, 7% des ménages seraient en situation de surpeuplement et la
moitié des cas vivrait en tribus ou en squats. Par ailleurs, 3% des foyers n’auraient pas

acceés a I'eau courante et 12,6% vivraient dans un logement sans sanitaire (89).

En conclusion, les modes de vie sont différents en fonction des provinces. La
population de la province sud est plus urbaine et active adoptant une mode de vie
occidental tandis que les populations de la province nord et de la province des iles
sont plus rurales, suivant un mode de vie communautaire. Par ailleurs, les conditions

de logement sont plus précaires dans la PN et la PIL.
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4.5. Offre de soins

4.5.1. Offre de soins libérale.

La politigue de santé est mise en place par la direction des affaires sanitaires et
sociales (DASS). L'offre de soins primaires est répartie entre le secteur libéral et
différents centres médicaux sociaux (CMS) administrés par les provinces. L'offre
libérale étant plus faible dans la PIL et la PN, la majorité des soins primaires est

réalisée dans les CMS.

4.5.2. Offre de soins hospitaliére

La province sud dispose de plusieurs centres hospitaliers localisés a Nouméa :

- le centre hospitalier territorial Gaston Bourret. C’est le plus grand établissement
du territoire. C’est le centre de référence en médecine, chirurgie, obstétrique et

réanimation.
- Le centre hospitalier Albert Bousquet spécialisé dans la santé mentale

- La clinigue Kuindo Magnin. Un établissement privé proposant des activités de

médecine, chirurgie et obstétrique.

La province nord dispose également d’'un centre hospitalier divisé en trois structures

réparties dans 3 villes : Koumac, Koné et Poindimié.
Il N’y a pas de structure hospitaliere dans la province des iles.

4.5.1. Couverture sociale

La couverture sociale est assurée par la CAFAT (Caisse de Compensation des
Prestations Familiales, des Accidents du Travail et de Prévoyance des travailleurs de
Nouvelle-Calédonie), un systeme indépendant basé sur le modele de la sécurité
sociale. Les patients sans activité professionnelle bénéficient d’'une couverture

universelle appelée « aide médicale ».

4.6. Etat de santé de la population

L’espérance de vie des calédoniens varie en fonction des provinces. En 2018, elle est
estimée a 78 ans dans la province sud, 76 ans dans la province nord et 74,2 ans dans

la province des iles (90).
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Un habitant sur 5 déclare présenter une maladie chronique. Les principales
pathologies sont I'obésité, I'hypertension, le diabéte, I'asthme et les pathologies
cardiovasculaires. Plus d’un tiers de la population serait en surpoids dont 30% en
obésité morbide. L’hypertension touche 5,5% de la population et 12% des 45 a 60 ans
présente un diabéte (91). De plus, la Nouvelle-Calédonie présente la 3¢™ prévalence

mondiale de patients dialysés (92).

Concernant les toxigues, on observe 42% de tabagisme actif et 13% de consommation
occasionnelle ou quotidienne de cannabis. La prévalence de la consommation d’alcool
est évaluée a 59%. Son usage est majoritairement occasionnel. Les complications
sont principalement dues a un alcoolisme aigu, responsable de violence et d’accidents
(91).

Ce territoire est également fortement touché par les maladies infectieuses et
tropicales. On note une forte incidence de la dengue et de la leptospirose. Les
infections a staphylocoque aureus sont trés courantes, 40% des prélévements réalisés
au CHT de Nouméa retrouveraient des SARM. On observe également une forte
incidence des infections invasives a SGA (38 cas pour 100 000 habitants) (5). Par

ailleurs, les infections cutanées sont 7 fois plus fréquentes qu’en métropole.

Enfin, la population calédonienne est fortement touchée par la gale, avec un taux

d’incidence estimé a 32% chez les moins de 2 ans habitant dans la PIL (92).

4.7. Dépistage des CRC en Nouvelle-Calédonie

Depuis 2008, L’ASS-NC organise un dépistage échographique systématique a la
recherche de CRC infra-cliniques. Ce dépistage se déroule en 2 temps. Dans un
premier temps, une échographie est réalisée dans le milieu scolaire pour tous les
éléves de CML1 et de CLIS. Ensuite, une échographie de confirmation est proposée
pour les enfants présentant une anomalie. Cet examen est réalisé chez un cardiologue
de référence. En 2018, le taux de participation était de 89% et 59 cardiopathies

rhumatismales avaient été diagnostiquées (93).

4.8. Particularités de la province des iles Loyauté

4.8.1. Géographie

L’archipel est constitué d’'une multitude d’iles et flots disposés sur un plateau corallien.

Les trois iles principales s’appellent Maré, Lifou et Ouvéa respectivement Negone,
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Drehu et laai dans les langues locales. Ce territoire représente une superficie de 1981
km2. Il n’abrite que 8,7% de la population néo-calédonienne soit environ 23300

habitants avec une faible densité de population (11,7 hab/kmz2) (94).

Sur le plan politique, les 3 fles sont administrées par la province dont le siége est situé

dans la ville de We a Lifou. Par ailleurs, chaque ile €élit un maire au suffrage universel.

De plus, le pouvoir coutumier tient une place importante dans la vie locale. Il est
organisé en districts, chacun gouverné par un Grand Chef qui hérite de sa position par
les liens du sang. Il y existe 3 districts a Lifou, 5 a Ouvéa et 8 a Maré. Au sein de
chaque district, une hiérarchie est établie par plusieurs titres inféodés au Grand chef

comme les Petits chefs, les chefs de tribu et les chefs de clan.

4.8.2. Population

Les habitants de la PIL sont presque exclusivement d’origine kanake (96,6%) (94).
Dans la tres grande majorité des cas, ils vivent regroupés en tribus adoptant un mode
de vie communautaire. lls cultivent un lien trés étroit avec la nature. Leurs principales
activités sont I'agriculture, la péche et la chasse. Paralleélement, environ un tiers de la

population exerce une activité professionnelle.

Chaque ile présente une langue différente qui reste couramment utilisée. La majorité

des habitants parlent également francais sauf les personnes les plus agées.

4.8.3. Condition de logement

Si la majorité des habitants disposent d’'une maison (83,3%), la case traditionnelle
reste tres répandue dans les iles Loyauté. 4,6% de la population I'utiise comme
logement principal, pour le reste elle est utilisée comme lieu de réception ou comme

logement d’appoint (92).

Par ailleurs, selon le recensement de 'INSEE en 2009, 91,6 % des foyers ont acces

a I'eau potable. Cependant, 29,3% des logements n’ont ni toilette, ni douche.

4.8.4. Offre de soins
La province desiles ne dispose pas de structure hospitaliere. Il existe plusieurs centres
médicaux sociaux (CMS) qui disposent souvent d’une salle d’'urgence avec plusieurs

lits d’observation. Au total, il existe 5 CMS : 2 a Lifou (We et Chepehene), 2 a Maré
(La Roche et Tadine) et un a Ouvéa (Ouloup). Par ailleurs, un cabinet médical
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regroupant trois médecins généralistes est implanté a We, il constitue la seule offre de

médecine libérale de I'archipel.

Concernant les examens complémentaires, chaque ile dispose d'une salle de
radiologie et d’'un échographe. Les bilans biologiques sont envoyés par avion a
Nouméa. En cas d’urgence, des tests biologiques rapides (istat®) sont disponibles,
permettant d’obtenir les examens de base tels que 'hémoglobine, le TP, la troponine,

la créatinine et la kaliémie.

Pour les consultations spécialisées, des vacations mensuelles sont organisées dans
chaque ile. Si nécessaire, 'aide médicale finance également des déplacements a
Nouméa.
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METHODE

1. Schéma de I'étude

Il s’agissait d’'une étude cas témoins nichée dans une cohorte. Le recueil était
multicentrique, regroupant les données des 5 dispensaires de la province. La période
d’étude s’étalait de 1998 a 2018.

L’objectif principal de I'étude était de comparer I'exposition aux infections cutanées a

SGA précédant le diagnostic chez les cas de RAA/CRC et leurs témoins.

Les objectifs secondaires étaient de comparer I'exposition a la gale et aux angines
chez les cas et les témoins. En outre, nous souhaitions réaliser I'épidémiologie
descriptive du RAA et des CRC de 1998 a 2018 chez les patients de notre cohorte

notamment en estimant l'incidence annuelle du RAA dans cette population.

2. Population étudiée

2.1. Population

La population générale, pour laquelle les conclusions de I'étude pourront étre
extrapolées, était définie par 'ensemble des enfants de Nouvelle-Calédonie vivant en
zone rurale avec un mode de vie communautaire. La population cible était constituée

des enfants vivant dans la province des iles Loyauté.

La cohorte regroupait les patients nés apres 1992, vivant dans la provinces des iles et
réalisant un suivi médical régulier en dispensaire. Le choix de sélectionner les enfants
nés apres 1992, nous assurait de la tenue d’'un dossier médical informatisé. Par
ailleurs, le pic d’'incidence de cette génération a lieu théoriguement en 1998, a I'age

de 6 ans, année du début de notre recueil.

Il s’agissait d’'une population homogeéne (96,6% d’origine mélanésienne) consultant

presque exclusivement dans les dispensaires.

2.2. Critere d’inclusion

Les cas et les témoins pouvaient étre inclus dans notre étude s’ils présentaient les

criteres suivants :
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- naissance aprées 1992
- domiciliation dans la province des iles
- existence d’un suivi médical régulier dans les dispensaires.

Un «suivi médical régulier » était défini par réalisation d’au moins un acte de
prévention (vaccination, consultation PMI, certificat...) associé a un minimum de 2
consultations dans les 5 ans précédant le diagnostic. Ces conditions étaient vérifiees

par une requéte informatique.

2.3. Critéres d’exclusion :

Les patients dont le suivi n’était pas régulier, ayant déménagé au cours du suivi ou

présentant un dossier incomplet étaient exclus de I'étude.

3. Recrutement

3.1. Base de données : le logiciel médical « Asclépios »

Les dispensaires de la province des iles sont informatisés depuis plus de 20 ans. lls
disposent par ailleurs d’un logiciel médical commun : « Asclépios ». Cela constitue une
exceptionnelle base de données, regroupant le suivi médical de 'ensemble de la
population. Sachant que les dispensaires représentent souvent I'unique offre de soins,

on peut supposer que les données sont exhaustives.

Les dossiers sont constitués de consultations médicales, paramédicales, consultations
de PMI, de comptes-rendus d’hospitalisation, de résultats biologiques,
échographigues mais également des consultations de médecins spécialistes réalisées

au cours des vacations mensuelles.

Les données ont été extraites a partir du logiciel grace a des requétes informatiques
apres anonymisation des dossiers, élimination des doublons et fusion des dossiers

lorsqu’un patient était suivi dans plusieurs dispensaires.
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3.2. Lescas

3.2.1. Recrutement des cas

Les cas étaient sélectionnés a partir de la base de données grace a une requéte SQL

basée sur des mots clés, 'administration d’un traitement spécifique et un codage CIM.

3.2.1.1. Motsclés

La requéte sélectionnait les patients si un des mots suivants était présent dans les
antécédents ou dans les consultations : « RAA », «cardite », « cardiopathie
rhumatismale », « CRC », « chorée » ou « érytheme marginé ». Les fautes

d’orthographe et les fautes de frappe étaient également comptabilisées.

Par ailleurs, si un patient avait recu au moins 3 injections d’Extencilline

intramusculaire, il était sélectionné.

3.2.1.2. Codages CIM
Si le codage CIM était disponible. On retenait les codages spécifiques du RAA ou de
la CRC :

100 : rhumatisme articulaire aigu sans mention d’atteinte cardiaque ; 101 : rhumatisme
articulaire aigu avec atteinte cardiaque ; 1099 : cardiopathie rhumatismale, sans

précision ; 109 : autres cardiopathies rhumatismales.

3.2.1.3. Relecture des dossiers

Aprés sélection informatique, chaque dossier était examiné manuellement. Le
diagnostic de RAA était réévalué avec les criteres de Jones et les criteres

échographiques de la WHF.

Lors de I'examen, les dossiers manifestement incomplets, présentant des
consultations éparses ou les faux positifs étaient directement éliminés. Certains
dossiers ont été complétés grace aux informations transmises par le CHT de Nouméa

et par les cardiologues référents pour le RAA dans chaque iles.
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3.2.2. Définition des cas

Lors de la relecture, les cas étaient classés en quatre catégories en fonction des
criteres de Jones et des criteres de cardiopathie rhumatismale de la WHF. Pour les

cas de RAA clinique, I'existence d’'une CRC séquellaire a été également relevée.

3.2.2.1. Les RAA avérés (RAA a)

lIs correspondent aux cas présentant un épisode aigu avec l'intégralité des criteres

diagnostiques.

3.2.2.2. Les RAA probables (RAA p)

Ce sont les patients dont la présentation clinique était fortement évocatrice mais pour
lesquels 'ensemble des critéres de Jones n’étaient pas présents ou indisponibles dans

le dossier.
Ces cas étaient retenus s’ils correspondaient a une des situations suivantes :

- présence d’un critére majeur, un critere mineur et d’'une preuve d’infection
récente & SGA.

- présence d’un critére majeur associé a une preuve d’infection récente a SGA.

- présence de I'ensemble des critéres de Jones sans preuve d’infection récente a
SGA

- présence de 3 criteres mineurs associés a une preuve d’infection récente a SGA.

- plusieurs criteres manguants avec notion de mise en place d’un traitement
spécifique ou de diagnostic formel par un spécialiste.

3.2.2.3. Les CRC avérées sans épisode de RAA initial (CRC a)

Il s’agissait des cas de CRC sans épisode de RAA initial qui présentaient une

cardiopathie rhumatismale avérée selon les critéres échographiques de la WHF.

3.2.2.4. Les CRC borderlines sans épisode de RAA initial (CRC bl)

Il s’agissait des cas de CRC sans épisode de RAA initial qui présentaient une

cardiopathie rhumatismale borderline selon les critéres échographiques de la WHF.
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3.3. Lestémoins

3.3.1. Recrutement des témoins :

Un large pool de témoins fut constitué par tirage au sort dans la base de données des
dispensaires de la PIL. Les témoins étaient retenus aprés application des critéres
d’inclusion, d’exclusion et élimination des doublons. Nous disposions d’un effectif de

4206 témoins pouvant étre inclus dans I'étude.

3.3.2. Calcul du nombre de témoins nécessaires

L’évaluation de nombre de témoins nécessaires a été réalisée grace au logiciel PASS.
Une simulation de test Z non groupée a été réalisée avec une puissance de 0,80 et un

risque relatif de 0,05. L’incidence des infections cutanées a été fixée entre 10 a 60%.

Avec nos effectifs, un rapport de 1 témoin pour 1 cas nous permettait de rejeter
I'hypothése nulle s’il existait une différence de plus de 20% d’infections cutanées

quelle que soit I'incidence des infections cutanées dans notre population.

Un rapport de 2 témoins pour 1 cas, on pouvait rejeter 'hypothése nulle s’il existait
une différence de plus de 10% si l'incidence des infections cutanés restait comprise
entre 10 et 20 %.

Pour un rapport de 3 témoins pour 1 cas, on pouvait rejeter ’hypothése nulle pour une

différence d’exposition de 10% quelle que soit I'incidence des infections cutanées.

Il a été choisi d’utiliser 3 témoins pour 1 cas afin de maximiser notre puissance.

3.4. Appariement :

Les cas et les témoins étaient appariés sur I'age, le sexe et le secteur d’habitation.

L’appariement était effectué de maniere automatique a un programme informatique.

Dans quelques cas, il était impossible de réunir 3 témoins pour un cas par manque

d’effectifs dans le secteur d’habitation. Les cas étaient alors éliminés de I'analyse.

3.4.1. Appariement par secteurs

Afin de nous assurer de la comparabilité des témoins, nous avons choisi de les

apparier en fonction du lieu d’habitation. En raison de leurs effectifs faibles, un
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appariement par tribus était impossible. De ce fait, nous avons réalisé un

regroupement des tribus par secteurs en prenant en compte de plusieurs facteurs.

Les tribus étaient tout d’abord regroupées en fonction de leur proximité géographique.
La population partageait alors les mémes établissements scolaires et les mémes
centres médicaux. Par ailleurs, il disposait d’'une accessibilité aux soins comparable.
Ensuite, les secteurs partagent des caractéristiques de logement similaire. Par
exemple, les maisons en béton sont plus courantes dans les chefs-lieux que dans les
secteurs périphériques. De plus, on tentait de regrouper les tribus ayant une incidence
de RAA comparable.

Ainsi, nous avons défini 19 secteurs (8 a Lifou, 4 a Ouvéa et 7 a Maré) avec une

population moyenne de 975 habitants par secteur.
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Figure 7 : cartes des secteurs de la province des iles

4. Mesure de |'exposition

4.1. Mesure du critere de jugement principal

Le taux d’infections cutanées présumées a SGA chez les cas et chez les témoins
représentait notre critére de jugement principale. Le diagnostic d’épisodes précédant
I'apparition de la maladie était réalisé grace a la mise en place d’un outil informatique.
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4.1.1. Définition d’un épisode d’infection cutanée

Dans notre analyse, nous différentions les infections cutanées assez spécifiques du
SGA des autres infections plutét staphylococciques comme les furoncles ou les abces.
Pour cela, nous avons tenté de définir des termes pour diagnostiquer uniquement les

impétigos primaires, les plaies surinfectées et les dermohypodermites.

4.1.2. Diagnostic

Les épisodes d’infections cutanées ont été répertoriés grace a une requéte SQL basée

sur des mots clés et sur le codage CIM.

4.1.2.1. Codage CIM

Les codages CIM suivants étaient utilisés pour sélectionner les infections cutanées
assez spécifiques du SGA. L01 : impétigo ; LO1.1 : toutes les impétiginisations ; L0O8 :

pyodermite ; A46 : érysipele ;

Par ailleurs, d’autres codages étaient utilisés pour analyser les infections cutanées
moins spécifiques. LO2 : abces cutanée et furoncle et anthrax ; L88 : ecthyma ; L73:
Folliculite bactérienne ; LO3 : périonyxis (panaris) ; J34 : infection cutanée du nez ;

4.1.2.2. Motsclés

Notre requéte pouvait également sélectionner des consultations en fonction des

renseignements inscrits par les soignants.

Les mots clés définis pour diagnostiquer les infections spécifiques du SGA étaient :
« impétigo », « ecthyma », « pyodermite », « hypodermite », « dermohypodermite »,
« DHDB », « DHA », « érésipele », « plaie/lésion/bouton/bobo/piqure/brulure +
(sur)infecté ». Les variantes orthographiques et les fautes de frappe étaient prises en
compte autant que possible. De plus, les formules de négation excluaient les

évenements.

Enfin, les Iésions cutanées moins spécifiques de SGA étaient définies par les termes :

« abceés », « furoncle », « anthrax », « folliculite », « panaris », « onnyxis ».
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4.2. Autres variables d’exposition

Notre étude s’intéressait également a d’autres variables d’exposition pouvant
représenter des facteurs de confusion. Ainsi, I'exposition aux angines et a la gale

étaient intégrées a l'analyse.

4.2.1. Diagnostic des épisodes d’angine

4.2.1.1. Définition d’un épisode d’angine

Devant la tres faible incidence des angines sur le territoire, toute angine était

considérée comme streptococcique.

4.2.1.2. Diagnostic

Une méthodologie similaire a été appliquée pour diagnostiquer les épisodes d’angines.

Les codages CIM suivants était retenus : J020 : angine ou pharyngite a streptocoque ;
J02.9 : pharyngite ; JO3 : amygdalite ; J03.9 : amygdalite sans précision ; J36 : angine

phlegmoneuse ; J39 : abces rétro pharyngé.

Les mots clés suivants étaient sélectionnés dans les textes de consultation :
« angine », « amygdalite » et « AEP ». Par alilleurs, les formules de négation

excluaient le diagnostic.

4.2.2. Diagnostic des épisodes de gale
La thése du Docteur BRUNO reéalisée en 2019 sur I'épidémiologie de la gale dans la
province des files utilise une méthodologie similaire. Il a établi une requéte SQL

permettant de répertorier les cas de gale enregistrés dans la base de donnée des

dispensaires (92).

4.2.2.1. Définition des cas de gale

Un cas de gale était défini par toute symptomatologie pouvant faire évoquer la gale ou
par la mise en place tout traitement spécifique. La durée de chaque épisode était
estimée a 15 jours. Tout nouveau diagnostic en dehors de ce délai était considéré

comme une récidive.
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4.2.2.2. Diagnostic

La constitution de la requéte suivait une méthodologie similaire. Elle utilisait un codage
CIM, des mots clés (« gale », « scabiose »...) et la mise en place d’'un traitement
spécifique sur I'ordonnance informatisée ( « stromectol », « spregal », « topiscab »,

« ascabiol »...).

4.3. Evaluation de la performance des requétes informatiques

Les performances des requétes pour le diagnostic d’angine et d’infection cutanée ont
été évaluées grace a la relecture manuelle de 3000 consultations tirées au hasard.
Les réponses de I'examinateur servaient de gold standard et étaient comparées avec

les réponses des requétes.

Pour le diagnostic des infections cutanées présumées a SGA, notre test présente une

spécificité a 99,84 % et une sensibilité a 59,60 %.

Pour le diagnostic des infections cutanées globales, notre test présente une spécificité
a 99,31% et une sensibilité a 74,90 %.

Pour le diagnostic d’angine, notre test présente une spécificité a 99,93% et une
sensibilité a 76,10%

Enfin, les performances de la requéte pour le diagnostic de la gale ont déja été
évaluées par le travail de Dr BRUNO. Aprés réalisation d’'un double échantillonnage
et vérification humaine, il décrivait une spécificité supérieure a 94% et une sensibilité
a 100% (92).

Ainsi, notre outil informatique présente une forte spécificité nous assurant d’une trés
faible proportion de faux positifs. Cependant, notre sensibilité est plus faible,
notamment pour le diagnostic des infections cutanées présumées a SGA. De ce fait,

I'exposition aux facteurs de risque sera probablement sous-évaluée.

5. Comparaison de la localisation des infections a SGA

L’application des requétes informatiques a permis d’évaluer et de comparer 'incidence
des infections cutanées et des angines précédant le diagnostic de RAA chez les cas

et chez les témoins.
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Pour les témoins, la date de diagnostic du cas apparié était choisie comme date de
référence. Cela permettait de nous affranchir d’éventuelles fluctuations d’incidence

saisonnieres.

Selon la littérature, un épisode de RAA se déclare environ 3 semaines aprés une
angine. Cet intervalle pourrait étre plus long dans le cas des infections cutanées
(74,81). De plus, il est supposé que des infections a SGA répétées associées a des
poussées de cardite infra clinique ont un role dans I'apparition des lésions cardiaques
(48).

Ainsi, nous avons choisi d’évaluer l'incidence des infections précédant le diagnostic
sur plusieurs intervalles. Pour les épisodes de RAA cliniques, nous étudierons
I'exposition aux facteurs de risque 1 mois, 6 mois, 1 an et 5 ans avant le diagnostic
ainsi que I'exposition depuis la naissance. Pour les cas de cardiopathie rhumatismale
sans événement aigu répertorié, nous étudierons I'exposition sur les périodes de 6

mois, 1 an, 5 ans et depuis la naissance.

6. Analyses statistiques

L’étude cas témoin était réalisée sur une population régulierement suivie en
dispensaire et appariés sur I'age, le sexe et le secteur d’habitation. Des analyses
univariées ont été réalisées pour comparer I'exposition aux infections cutanées, aux
angines et a la gale chez les cas et les témoins. L’analyse était réalisée sur 'ensemble
des cas et sur des sous catégories définies en fonction de la présentation clinique et

de I'existence de séquelles cardiaques.

Les comparaisons ont été conduites par régression logistique conditionnelle. Les
variables retrouvées associées avec un p < 0.2 dans I'analyse ont été introduites dans
un modeéle multivarié. Une régression logistique conditionnelle pas a pas descendante
a permis d'estimer les Odds ratio ajustés et leurs intervalles de confiance a 95% a

partir des coefficients de régression.

Une analyse descriptive a été réalisée sur I'ensemble des cas répertoriés. Les cas
sans témoin et les cas dont le suivi n’était par régulier ont été inclus dans cette analyse.
Les descriptions ont porté sur les données sociodéemographiques, la présentation
clinique, I'évolution de la maladie et sa saisonnalité. Les résultats sont exprimés sous
forme d’effectifs et pourcentages pour les variables qualitatives. Les variables

quantitatives sont exprimées sous forme de moyennes et d’écart-types ou sous forme
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de médianes et d’intervalles interquartiles. Les incidences annuelles sont calculées a
partir des effectifs obtenus par la modélisation de la population de la PIL. Elle
s’appuyait sur les données de recensement obtenues en 1989, 1996, 2004, 2009,

2014 et 2019. Les prédictions ont été réalisées a I'aide d’'un polynédme de degré 3.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel SPSS (IBM SPSS 23.0, IBM
Corp. Armonk, NY). Le seuil de significativité p est fixé a 0,05. Tous les tests

sont bilatéraux.

7. Considérations éthiques et réglementaires

L’avis du conseil consultatif d’éthique de Nouvelle Calédonie a été demandé. Le
dossier a été examiné lors de 'assemblée pléniere du 18 mars 2019. Aucune objection

ou opposition n’a été formulée a I'égard de notre projet.

Par ailleurs, notre travail a été réalisé en partenariat avec le service de pédiatrie du
CHT de Nouméa qui nous a fourni quelques données médicales aprés avis favorable

du chef de service et de 'administration.
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RESULTATS

1. Flow chart

L’application de la requéte informatique a permis de recenser 1095 cas potentiels de
RAA/CRC dans la provinces de iles (250 a Ouvéa, 503 a Maré et 1152 a Lifou).

Apres une relecture manuelle, élimination des faux positifs et des dossiers incomplets,
on recense 353 cas de RAA/CRC dont I'histoire clinique et les examens sont
disponibles. lls constitueront notre base de données pour la réalisation de

I'épidémiologie descriptive.

L’application de la requéte définissant un suivi régulier élimine 36 cas. Par ailleurs,
pour 6 cas, il est impossible d’apparier 3 témoins par manque d’effectif. lls seront
également éliminés de I'étude. La population de l'étude cas témoins sera donc

constituée de 311 cas et 933 témoins.
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Figure 8 : Flow chart
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2. Etudes cas témoins

2.1. Caractéristiques socio démographigues de la population

La population de I'étude cas témoins était constituée de 311 cas et de 933 témoins

appariés sur I'age, le sexe et le secteur de résidence.

Dans notre population, on remarque une légére prédominance féminine (51,8 % de la
population). Les sujets ont un age entre 6 et 15 ans dans plus de 80% des cas. On
retrouve les mémes disparités d’incidence par secteurs que dans I'épidémiologie

descriptive.

Concernant la pathologique, on compte 220 cas (70,8%) de RAA cliniques dont 152
averés (48,9%) et 68 probables (21,9%). Les CRC sans épisodes aigus représentent

un effectif de 91 cas (29,2%) dont 54 (17,4%) avec des lésions avérées.
Notre population présente un total de 206 cas de RAA/CRC avérés.

Sur le plan des lésions cardiaques, 171 cas présentaient des séquelles (55,0%) dont
133 (42,8%) avec des criteres de RAA/CRC avérés.

PATHOLOGIE EFFECTIFS %
RAA cliniques
RAA a 152 48,9
RAA p 68 21,9
CRC seule 91 29,2

RAA/CRC avérés
oui 206 66,2
non 105 33,8

Lésions cardiaques

avérées 133 42,8
borderlines 38 12,2
aucune 140 45

Tableau 1 : description de la présentation de la maladie chez les 311 cas
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TEMOINS
effectifs (%)

CAS
effectifs (%)

Sexe
féminin 483 (51,8) 161(51,8)
masculin 450 (48,2) 150 (48,2)
Age de diagnostic
0Oab5ans 66 (7,0) 22 (7,0)
6 a 10 ans 486 (52,1) 162 (52,1)
11 a15ans 273 (29,3) 91 (29,3)
16 a 20 ans 87 (9,3) 29 (9,3)
> 20 ans 21 (2,3) 7(2,3)
iles
Lifou 534 (57,2) 178 (57,2)
Maré 252 (27,0) 84 (27,0)
Ouvéa 147 (15,8) 49 (15,8)
Secteurs
LIF_CN 54 (5,8) 18 (5,8)
LIF_CS 75 (8,0) 25 (8,0)
LIF_NOR 48 (5,1) 16 (5,1)
LIF_NW 144 (15,4) 48 (15,4)
LIF_SUD 57 (6,1) 19 (6,1)
LIF_SW 54 (5,8) 18 (5,8)
LIF_WE 75 (8,0) 25 (8,0)
LIF_WST 27 (2,9) 9 (2,9)
MAR_CEN 66 (7,1) 22 (7,1)
MAR_EST 36 (3,9) 12 (3,9)
MAR_LAR 33 (3,5) 11 (3,5)
MAR_NOR 18 (1,9) 6 (1,9)
MAR_SE 9 (1,0) 3(1,0)
MAR_SW 30 (3,2) 10 (3,2)
MAR_WST 60 (6,4) 20 (6,4)
OUV_CN 9 (1,0 3(1,0)
OUV_Cs 90 (9,6) 30 (9,6)
OUV_NOR 27 (2,9) 9(2,9)
OuUV_SuD 21 (2,3) 7(2,3)

Tableau 2 : caractéristiques de la population étudiée
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2.2. Exposition aux facteurs de risque

2.2.1. Etude des cas de RAA et CRC avérés

La population de référence de notre étude était représentée par les cas ayant présenté
un épisode de RAA avéré et/ou des Iésions cardiaques dont I'origine rhumatismale

était certaine.

Si 'on compare les cas et les témoins, on peut d’abord noter qu’il n’'y a pas de
différence significative du nombre de consultation précédant le diagnostic et du
nombre d’actes de prévention. Ainsi, on peut conclure que le suivi médical de nos cas

et de nos témoins est comparable.

En ce qui concerne le critere de jugement principal, on retrouve significativement plus
d’infections cutanées présumées a SGA chez les cas dans l'année précédant le
diagnostic (p=0,017). Ce lien statistique est confirmé par l'analyse multivariée.
Cependant, il n'y a pas de différence si on considere les autres périodes. Par ailleurs,
Il N’y a pas de différence d’exposition si on considére toutes les infections cutanées

confondues.

Enfin, il n’y a pas de différence significative d’exposition aux angines et a la gale quelle

que soit la période précédant le diagnostic.

2.2.2. Etudes de I'ensemble des cas

Si on étudie les proportions d’exposition aux différents facteurs chez les cas, on
remarque que les angines et la gale sont relativement rares. En effet, dans I'année
précédant le diagnostic, 19% des cas ont contracté une infection cutanée présumée a
SGA alors que 5% d’entre eux ont présenté une gale ou une angine. Cette différence
est plus flagrante si 'on observe I'exposition dans les 5 ans précédents. On retrouve
53% d’exposition aux infections cutanées présumées a SGA, 22% a la gale et 14%

aux angines.
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Figure 9 : taux d'exposition aux facteurs étudiés en fonction de la période précédant le
diagnostic

Ensuite, 'augmentation de I'effectif permet de mieux mettre en lumiére les différences

d’exposition entre cas et témoins.

Tout d’abord, I'exposition aux infections cutanées est plus répandue chez les cas,
quelle que soit la période étudiée. Le lien statistique est significatif pour toutes les
infections cutanées qu’elles soient streptococciques ou non. Ensuite, les cas seraient
significativement plus exposés aux angines dans I'année et les 5 ans précédant le
diagnostic. Ces deux hypotheses sont validées par une analyse multivariée ajustant
sur le nombre de consultations avant le diagnostic ainsi que sur les autres facteurs

d’exposition.

De plus, les évenements de gale seraient plus fréquents chez les cas depuis la
naissance mais il n’y aurait pas de différence d’exposition dans les années précédant

le diagnostic.

Enfin, on remarque une différence significative concernant le suivi médical. En effet,
les cas auraient plus consulté dans les CMS que les témoins dans les 5 années

précédentes. Cette différence est confirmée par I'analyse multivariée.
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CAS TEMOINS ANALYSE UNIVARIEE*

n=206 n=618

effectifs (%) effectifs (%) p
Sexe
masculin 106(52) 318(52) 1
féminin 100(48) 300(48)

Consultations précédant le diagnostic

actes de prévention 5 ans avant diag. 5.6+4.4** 4,944.0%* 0.201
consultations 5 ans avant diag. 22.0+15.8* 18.1+14.9** 0.068

Angine précédant le diagnostic

6 mois avant 6(3) 9(2) 0.450
1 an avant 11(5) 11(2) 0.107
5 ans avant 27(13) 48(8) 0.197
depuis la naissance 34(17) 91(15) 0.735

Infection cutanée avec portage de SGA présumé précédant le diagnostic

6 mois avant 20(10) 34(6) 0.234
1 an avant 39(19) 52(8) 0.017
5 ans avant 106(52) 239(39) 0.070
depuis la naissance 147(71) 366(59) 0.068

Toutes infections cutanées précédant le diagnostic

6 mois avant 34(17) 66(11) 0.230
1 an avant 61(30) 111(18) 0.056
5 ans avant 132(64) 345(56) 0.250
depuis la naissance 164(80) 433(70) 0.121

Gale précédant le diagnostic

6 mois avant 4(2) 9(2) 0.795
1 an avant 7(3) 21(3) 1

5 ans avant 36(18) 110(18) 0.954
depuis la naissance 93(45) 241(39) 0.393

* analyse univariée par régression logistique conditionelle ; ** moyenne * écart type

Tableau 3 : exposition aux infections cutanées, a la gale et aux angines chez les patients

présentant un cas avéré de RAA et/ou CRC et leur témoins

67



CAS TEMOINS ANALYSE UNIVARIEE*

n=311 n=933

effectifs (%) effectifs (%) p
Sexe
masculin 150(48) 450(48) 1
féminin 161(52) 483(52)

Consultations précédant le diagnostic

actes de prévention 5 ans avant diag. 5.8+4.4** 4.613.7* <0.001
consultations 5 ans avant diag. 23.9+16.7** 17.5414.1* <0.001

Angine précédant le diagnostic

6 mois avant 8(3) 13(1) 0.172
1 an avant 16(5) 18(2) 0.004
5 ans avant 45(15) 79(9) 0.002
depuis la naissance 56(18) 136(15) 0.131

Infection cutanée avec portage de SGA présumé précédant le diagnostic

6 mois avant 37(12) 47(5) <0.001
1 an avant 60(19) 79(9) <0.001
5 ans avant 165(53) 370(40) <0.001
depuis la naissance 226(73) 558(60) <0.001

Toutes infections cutanées précédant le diagnostic

6 mois avant 57(18) 91(10) <0.001
1 an avant 94(30) 166(17) <0.001
5 ans avant 208(67) 528(57) 0.001

depuis la naissance 250(80) 658(71) <0.001

Gale précédant le diagnostic

6 mois avant 7(2) 14(2) 0.373
1 an avant 16(5) 32(3) 0.176
5 ans avant 67(22) 174(19) 0.244
depuis la naissance 146(47) 366(39) 0.013

* analyse univariée par régression logistique conditionelle ; ** moyenne + écart type

Tableau 4 : exposition aux infections cutanées, a la gale et aux angines chez I'ensemble des
cas et de leurs témoins
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2.2.3. Analyses en sous catégories :

2.2.3.1. Les RAA cliniques

Dans les cas de RAA clinique, nous disposons d’une date du début de la maladie plus
précise. Ainsi, nous pouvons étudier les facteurs d’exposition dans le mois précédant

le diagnostic.

» Les RAA cliniques avérés

Dans un premier temps, si on considere uniqguement les RAA avérés, on remarque
qu’il n’y a aucune différence significative, quel que soit le facteur d’exposition. Par

ailleurs, le suivi médical est comparable chez les cas et chez les témoins.

En outre, on remarque qu’une trés faible proportion des cas a présenté un épisode
infectieux dans le mois précédant le diagnostic. On compte 1% d’angine, 2%

d’infection cutanée a SGA et 1% de gale.

» L'ensemble des RAA cliniques

L’étude de I'ensemble des cas de RAA cliniques nous permet d’obtenir une population
plus conséquente avec un effectif de 220 cas. On remarque alors le critere de
jugement principal est significativement plus élevée chez les cas 6 mois, 1 an et 5 ans
avant le diagnostic. Ce lien persiste lors de I'analyse multivariée. De plus, les cas
seraient plus exposés aux infections cutanées totales depuis la naissance, 5 ans, 1 an
et 6 mois avant le diagnostic. Il n’y a pas de différence d’exposition concernant la gale

et les angines.

A noter, les cas auraient réalisé significativement plus de consultations en dispensaire
dans les 5 ans précédant le diagnostic mais la différence n’est pas confirmée par

I'analyse multivariée.
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CAS TEMOINS ANALYSE UNIVARIEE*

n=152 n=456

effectifs (%) effectifs (%) p
Sexe
masculin 79(52) 237(52) 1
féminin 73(48) 219(48)

Consultations précédant le diagnostic

actes de prévention 5 ans avant diag. 5.8+4.7** 5.04£3.9** 0.219
consultations 5 ans avant diag. 22.2415.4** 18.5+15.5** 0.154

Angine précédant le diagnostic

1 mois avant 2(1) 0 0.478
6 mois avant 5(3) 8(2) 0.531
1 an avant 9(6) 9(2) 0.145
5 ans avant 21(14) 37(8) 0.248
depuis la naissance 26(17) 71(16) 0.808

Infection cutanée avec portage de SGA présumé précédant le diagnostic

1 mois avant 3(2) 3(1) 0.400
6 mois avant 13(9) 23(5) 0.372
1 an avant 29(19) 37(8) 0.031
5 ans avant 83(55) 176(39) 0.052
depuis la naissance 109(72) 262(58) 0.061

Toutes infections cutanées précédant le diagnostic

1 mois avant 6(4) 6(1) 0.229
6 mois avant 22(15) 46(10) 0.423
1 an avant 45(30) 82(18) 0.103
5 ans avant 103(68) 256(56) 0.165
depuis la naissance 123(81) 315(69) 0.095

Gale précédant le diagnostic

1 mois avant 2(1) 0 0.478
6 mois avant 3(2) 8(2) 0.926
1 an avant 6(4) 17(4) 0.949
5 ans avant 26(17) 80(18) 0.946
depuis la naissance 63(41) 177(39) 0.747

* analyse univariée par régression logistique conditionelle ; ** moyenne + écart type

Tableau 5 : exposition aux infections cutanées, a la gale et aux angines chez les cas de RAA
avérés et leur témoins
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CAS TEMOINS ANALYSE UNIVARIEE*

n=220 n=660

effectifs (%) effectifs (%) p
Sexe
masculin 109 (50) 327(50) 1
féminin 111(50) 333(50)

Consultations précédant le diagnostic

actes de prévention 5 ans avant diag. 6.1+4.7** 5.1+4.0** 0.065
consultations 5 ans avant diag. 24.4+16.5** 18.9415.9** 0.014

Angine précédant le diagnostic

1 mois avant 3(1) 0 0.385
6 mois avant 7(3) 10(2) 0.382
1 an avant 14(6) 14(2) 0.069
5 ans avant 36(16) 60(9) 0.090
depuis la naissance 41(19) 104(16) 0.587

Infection cutanée avec portage de SGA présumé précédant le diagnostic

1 mois avant 5(2) 4(1) 0.194
6 mois avant 29(13) 32(5) 0.013
1 an avant 49(22) 54(8) 0.001
5 ans avant 128(58) 256(39) 0.005
depuis la naissance 161(73) 377(57) 0.012

Toutes infections cutanées précédant le diagnostic

1 mois avant 9(4) 8(1) 0.105
6 mois avant 42(19) 65(10) 0.044
1 an avant 73(33) 121(18) 0.013
5 ans avant 155(71) 371(56) 0.041
depuis la naissance 179(81) 453(69) 0.036

Gale précédant le diagnostic

1 mois avant 2(1) 1(0,2) 0.275
6 mois avant 6(3) 11(2) 0.588
1 an avant 15(7) 24(4) 0.274
5 ans avant 49(22) 123(19) 0.519
depuis la naissance 98(45) 254(39) 0.377

* analyse univariée par régression logistique conditionelle ; ** moyenne + écart type

Tableau 6 : exposition aux infections cutanées, a la gale et aux angines chez I'ensemble des
RAA cliniques et leur témoins
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2.2.3.2. Les cas présentant des lésions cardiaques

» Lésions cardiaques associée a RAA/CRC avérés

Les patients présentant des lésions cardiaques associées a un RAA ou une CRC
avérés sont également significativement plus exposés aux infections cutanées
spécifiques du SGA dans 'année précédant le diagnostic. Mais cette différence n’est

pas retrouvée dans I'analyse multivariée.

Il N’y a pas d’autres différences a noter.

» L'ensembles des lésions cardiaques

Il n’y a pas de différences significatives concernant les facteurs d’exposition entre les

témoins et les cas présentant des Iésions cardiaques avérées ou borderlines.
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CAS TEMOINS ANALYSE UNIVARIEE*

n=133 n=399

effectifs (%) effectifs (%) p
Sexe
masculin 66(50) 198(50) 1
féminin 67(50) 201(50)

Consultations précédant le diagnostic

actes de prévention 5 ans avant diag. 5.1+3,6** 4.6+3.8** 0.409
consultations 5 ans avant diag. 21,6+15.7* 17.0+13.6** 0.067

Angine précédant le diagnostic

6 mois avant 2(2) 4(1) 0.797
1 an avant 5(4) 6(2) 0.363
5 ans avant 16(12) 28(7) 0.313
depuis la naissance 21(16) 52(13) 0.662

Infection cutanée avec portage de SGA présumé précédant le diagnostic

6 mois avant 12(9) 19(5) 0.299
1 an avant 25(19) 30(8) 0.032
5 ans avant 65(49) 147(37) 0.177
depuis la naissance 94(71) 236(59) 0.177

Toutes infections cutanées précédant le diagnostic

6 mois avant 21(16) 39(10) 0.301
1 an avant 39(29) 73(18) 0.151
5 ans avant 82(62) 220(55) 0.474
depuis la naissance 105(79) 284(71) 0.327

Gale précédant le diagnostic

6 mois avant 2(2) 4(1) 0.794
1 an avant 4(3) 13(3) 0.942
5 ans avant 16(12) 68(17) 0.469
depuis la naissance 58(44) 152(38) 0.550

* analyse univariée par régression logistique conditionelle ; ** moyenne + écart type

Tableau 7 : exposition aux infections cutanées, aux angines et a la gale chez les cas de
RAA/CRC avérés présentant des lésions cardiaques
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CAS TEMOINS ANALYSE UNIVARIEE*

n=171 n=513

effectifs (%) effectifs (%) p
Sexe
masculin 81(47) 243(47) 1
féminin 90(53) 270(53)

Consultations précédant le diagnostic

actes de prévention 5 ans avant diag. 5.2+3.5** 4.613.7* 0.316
consultations 5 ans avant diag. 22.2416.0** 17.5+14.1** 0.042

Angine précédant le diagnostic

6 mois avant 2(1) 6(1) 1

1 an avant 53) 8(2) 0.531
5 ans avant 19(11) 36(7) 0.353
depuis la naissance 28(16) 64(13) 0.476

Infection cutanée avec portage de SGA présumé précédant le diagnostic

6 mois avant 13(8) 23(5) 0.375
1 an avant 26(15) 40(8) 0.113
5 ans avant 79(46) 199(39) 0.343
depuis la naissance 121(71) 314(61) 0.195

Toutes infections cutanées précédant le diagnostic

6 mois avant 24(14) 45(9) 0.282
1 an avant 44(26) 89(17) 0.203
5 ans avant 106(62) 289(56) 0.479
depuis la naissance 135(79) 372(73) 0.350

Gale précédant le diagnostic

6 mois avant 2(1) 6(1) 1

1 an avant 4(2) 17(3) 0.748
5 ans avant 24(14) 90(18) 0.576
depuis la naissance 76(44) 201(39) 0.519

* analyse univariée par régression logistique conditionelle ; ** moyenne + écart type

Tableau 8 : exposition aux infections cutanées, a la gale et aux angines chez I'ensemble des
cas présentant des lésions cardiaques
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ANALYSE UNIVARIEE*

ANALYSE MULTIVARIEE*

OR brut 1C95% OR ajusté 1C95% p
RAA/CRC avérés
nb de consultations 5 ans avant diag. 1.005 1-1.011 1.003 0.997-1.009 0.316
angine 1 an avant diag. 1.562 0.908-2.685 1.525 0.883-2.633 0.130
inf. cutanée présumée a SGA 1 an avant diag. 1.402 1.062-1.851 1.347 1.007-1.802 0.045
Ensemble des cas
nb de consultations 5 ans avant diag. 1.024 1.015-1.033 1.018 1.009-1.028 <0.001
angine 5 ans avant diag. 1.908 1.269-2.868 1.545 1.010-2.362 0.045
inf. cutanée présumée a SGA 1 an avant diag. 2.746 1.871-4.030 2.182 1.461-3.259 <0.001
Ensemble des RAA cliniques
nb d'actes de prévention 5 ans avant diag. 1.021 0.999-1.045 1.003 0.972-1.035 0.836
nb de consultations 5 ans avant diag. 1.007 1.001-1.012 1.004 0.996-1.011 0.350
angine 1 an avant diag. 1.562 0.966-2.525 1.429 0.877-2.328 0.152
inf. cutanée présumée a SGA 1 an avant diag. 1571 1.202-2.055 1.472 1.114-1.946 0.007
Lésions cardiagues associées a un cas avéré
nb de consultations 5 ans avant diag. 1.007 1-1.015 1.005 0.997-1.014 0.182
inf. cutanée présumée a SGA 1 an avant diag. 1.486 1.036-2.132 1.392 0.957-2.023 0.083
Ensemble des lésions cardiaques
nb de consultations 5 ans avant diag. 1.007 1-1.014 1.006 0.999-1.013 0.09
inf. cutanée présumée a SGA 1 an avant diag. 1.292 0.941-1.773 1.204 0.867-1.671 0.267

* analyse univariée et multivariée par régression logistique conditionelle

Tableau 9 : analyses multivariées de I'exposition aux infections cutanées, aux angines et du

nombre de consultations précédant le diagnostic
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3. Epidémiologie descriptive du RAA et de la CRC dans la PIL

3.1. Effectifs

On retrouve sur une période de vingt ans 353 cas de RAA clinigues ou de
cardiopathies rhumatismales chez les patients suivis dans les dispensaires de la PIL.
On recense 251 RAA cliniques (71,1%) et 102 CRC sans manifestation aigué initiale
(28,9%).

Parmi les RAA cliniques, apres vérification des criteres de Jones, 176 sont avérés
(70,1%) et 75 sont probables (29,9%). A noter, parmi les RAA cliniques on recense 17
cas de chorée de Sydenham soit 6,8 % des cas.

Parmi les CRC sans RAA initial, on dénombre 63 cas de CRC avérées (61,8%) et 39
cas de CRC borderline (38,2%).

D’un fagon générale, on compte 199 cas présentant des |ésions cardiaques soit 64%

des cas.

3.2. Epidémiologie descriptive du RAA clinique

3.2.1. Généralités

L’age moyen du premier épisode de RAA est de 10 ans. La majorité des premiers
épisodes de RAA ont lieu entre 5 et 14 ans avec un pic d’'incidence entre 9 et 10 ans.

Un sexe ratio a 1,008 atteste qu'’il n’y a pas de différence liée au genre.

On note une augmentation progressive de I'incidence du RAA clinique dans la province
des iles chez les moins de 20 ans. En 2005, elle était évaluée a 14,4 cas pour 10000
habitants, en 2010 a 22,5 et en 2015 a 33,4.
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nombre de cas entre 1998 et 2018
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Figure 10 : répartition des dges du premier épisode de RAA clinique
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Figure 11 : courbe de l'incidence annuelle du RAA dans la PIL chez les moins de 20 ans

3.2.2. Symptomatologie

3.2.2.1. Caractéristiques des atteintes articulaires

Dans notre population, on observe la présence d’une symptomatologie articulaire dans

86,8% des cas. On note 10% de polyarthrite et 14,3% de monoarthrite. Les

polyarthralgies sont les symptémes les plus représentés, touchant 48,2% des cas.

Enfin, on retrouve 14,3% de monoarthralgie.

3.2.2.2. Caractéristiques des atteintes cardiagues

> Cardite
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Au cours d’'un épisode de RAA clinique, 53,8 % des patients présentent une cardite.
Parmi eux, 34,8% présentent un souffle a l'auscultation et 57,8 % une Iésion
échographique seulement. A noter, dans 7,4 % des cas, le diagnostic de cardite est
posé uniquement sur l'observation d'un bloc atrio-ventriculaire a 'ECG. Aprés

I'épisode de cardite, 57% des patients ont développé des lésions cardiaques.

» Séquelles cardiaques post RAA
Dans notre population on retrouve une proportion de séquelle cardiaque post RAA de
38,6 % avec 21,9% présentant les criteres de CRC avérée. Cette proportion augmente
si on considére uniquement les épisodes présentant I'ensemble des critéres de Jones.
On retrouve alors 54,4 % de séquelles cardiaques avec 31,2% de CRC avérées. De
ce fait, on peut supposer que les criteres de Jones peuvent avoir un intérét prédictif.
En effet, lorsqu’ils sont complets, ils semblent augurer d’'un risque de lésions

cardiaques accru.

3.2.3. Influence de la saisonnalité

L’'incidence du RAA clinique semble varier en fonction des saisons. En effet, on
observe une tendance a l'augmentation dans la période de janvier a avril qui

correspond a la saison la plus chaude et la plus humide.

Par ailleurs, si on superpose le nombre dévenements d’angines et d’infections
cutanées mensuels avec les évenements de RAA clinique, il semble exister une
corrélation. L’incidence des infections cutanées semble forte dans la saison chaude et

humide et se superpose avec le pic d’'incidence de RAA.

Les angines sont plus courantes lors de la période seche. On observe un pic
d’incidence au cours du mois d’aolt qui semble coincider avec une petite

recrudescence du RAA sur cette période.
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Figure 12 :

Figure 13 : saisonnalité du RAA clinique, des infections cutanées présumées a SGA et des

3.3. Epidémiologie descriptive des CRC dépistés dans la PIL

Nb de RAA cliniques / Température (°C)

saisonnalité du RAA clinique dans la PIL et données météorologiques d'apreés

nb d'évenements infectieux par mois (variance de la

[ RAAclinique == Température moyenne [ Précipitations

40 150
30
100
20
50
10
0 0
o T » Q& D @ @ @ @
FEFE S T ¥ TS
W« N N A 2
9@ QO b@

[ RAAclinigue == Angine == Infections cutanées

150% 40

125% 30

100% 20
75% 10
50% 0

angines dans la PIL

Nb de cas de RAA clinique

Précipitations en mm

Parmi les 102 CRC sans RAA initial, 25,5 % des cas sont diagnostiqués grace a

'observation d’un souffle cardiaque. Le reste a été diagnostiqué par le dépistage
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échographigue systématigue mis en place en Nouvelle Calédonie. Chez un patient, la

maladie fut découverte au cours d’'un épisode de décompensation cardiaque.

La proportion de CRC symptomatique semble rester stable au cours du temps,
I'évolution de lincidence de CRC est surtout liée aux actions de dépistages

systématiques organisée par ASSNC.

3.4. Etude de l'incidence par fles et par secteurs

Il n’y avait pas de différence significative d’incidence en fonction des fles. Si on
s’intéresse a l'incidence par secteurs, on observe des disparités. Les secteurs les plus
touchés sont le secteur nord-ouest de Lifou (LIF_NW), les secteurs centre (MAR_CN)
et ouest (MAR_WST) de Maré et le secteur centre-sud d’Ouvéa (OUV_CS) qui
présentent en moyenne une incidence supérieure a 5 cas pour 100 habitants de 1998
a 2018.

Par ailleurs, lorsqu’on étudie I'incidence des infections cutanées présumées a SGA,
on remarque une forte incidence dans les secteurs les plus touchés par le RAA. En
effet, les secteurs nord-ouest de Lifou (LIF_NW) et centre-sud d’Ouvéa (OUV_CS)
appartiennent aux régions les plus touchées par les infections cutanées. Les régions
centre (MAR_CN) et ouest (MAR_WST) de Maré sont également plus exposées que

la moyenne.
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Quartiles de I'incidence de
RAA/CRC en fonction des secteurs
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Figure 14 : carte de I'incidence moyenne pour 100 habitants des RAA/CRC en fonction des
secteurs de la PIL de 1998 a 2018
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Figure 15 : carte des moyennes du nombre d’infections cutanées présumées a SGA par
personne et par an en fonction des secteurs de la PIL
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DISCUSSION

1. Synthese des résultats et comparaison avec les données de
la littérature

1.1. Etude cas témoins

Dans notre population de référence, constituée uniguement de RAA et CRC
aveérés, on retrouve une exposition aux infections cutanées a SGA significativement
plus forte chez les cas dans I'année précédant le diagnostic. Aucune différence
significative n'a été retrouvée concernant les autres facteurs d’exposition. Si on
considere I'ensemble de la population d’étude, 'augmentation de I'effectif augmente
la puissance du test. On retrouve alors une augmentation de I'exposition aux infections
cutanées quel que soit le délai précédant la maladie. Cette différence significative est
observée quelles que soit les infections cutanées, qu’elles soient spécifiques du SGA
ou non. Par ailleurs, les cas sont significativement plus exposés aux angines dans
'année et les 5 ans précédant le diagnostic. Ces liens statistiques sont confirmés par
une analyse multivariée ajustée sur le nombre de consultation et les autres facteurs

d’exposition.

Notre étude retrouve donc le lien entre I'exposition aux angines et I'apparition RAA,
déja démontré dans de multiples publications (6,8). Elle met également en valeur le
réle potentiel des infections cutanées dans la genese de la maladie. On retrouve une
exposition intense aux infections cutanées présumées a SGA chez les cas avec un
odds ratio a 2,182 (1,461-3,259). L’implication des angines semble plus faible avec un
odds ratio a 1,545 (1,010-2,362). Cette différence peut étre due a une incidence des
infections cutanées beaucoup plus forte que les angines. En effet, dans 5 ans
précédant la maladie, 53% des cas ont présenté au moins un épisode d’infection
cutanée a SGA, alors que 14% ont présenté une angine. Le lien entre angine et RAA

semble moins fort dans ce territoire ou I'épidémiologie des infections a SGA est
atypique.
Nos conclusions convergent avec des études réalisées dans le Pacifique sud,

notamment au sein de la communauté aborigéne d’Australie (61,95,96). Elles

dessinent une épidémiologie du RAA et des infections a SGA différente dans ces
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zones tropicales. A ces observations épidémiologiques, notre travail ajoute pour la
premiere fois une évaluation du risque statistique de RAA engendré par I'exposition

aux infections cutanées.

Ces résultats soulevent une nouvelle hypothése selon laquelle I'exposition dans
'année précédant le diagnostic pourrait avoir un role dans la genese de la maladie.
Pourtant, il est classiqguement établit que I'exposition au SGA rhumatogene a lieu
quelques semaines avant I'épisode aigu et qu’un seul épisode est généralement
responsable de la maladie. Notre étude semble dessiner une autre réalité.
Premiérement, il n'y a pas d’augmentation de I'incidence des événements infectieux
le mois précédant le diagnostic. De plus, les patients semblent présenter de nombreux
événements infectieux. On peut supposer qu’une exposition intense et continue a des
infections bactériennes associée a un taux de portage important du SGA, peut
engendrer la présentation d’autoantigéne. Par ailleurs, la répétition des événements
infectieux pourrait engendrer un état d’'inflammation chronique favorisant I'apparition
des Iésions auto immunes. A l'instar des lésions cardiaques, il est possible que la
maladie se développe insidieusement et que [I'épisode aigu ne soit qu’'une

manifestation d’un processus auto-immun déja établit depuis plusieurs mois.

Il parait aussi étonnant de retrouver une surexposition aux infections cutanées
globales chez les cas. Ce lien est tout d’abord influencé par une forte proportion
d’infections a SGA qui représenterait 73 % des infections globales dans les 5 ans
précédents. De plus, on peut supposer qu’une forte exposition aux infections cutanées,

guel que soit le germe, augmente la probabilité de contamination par le SGA.

En outre, I'exposition au sarcopte scabieux depuis la naissance est plus importante
chez les cas, mais aucune différence significative n’a été démontrée dans les années
précédant le diagnostic. Pourtant, l'influence de la gale dans la genése de la maladie
a été soulevée par plusieurs études (11-13). Il est possible que la faible incidence de
la gale dans notre population diminue la puissance de notre analyse. Ainsi la différence
d’exposition observée depuis la naissance ne serait pas retrouvée dans les années

précédant le diagnostic a cause de la diminution du nombre d’évenements.

Enfin, notre population de cas avait significativement plus consulté dans les
dispensaires dans les 5 ans précédant le diagnostic. Cette différence peut étre liée a
une différence réelle de I'état de santé, nécessitant un suivi médical plus régulier,
notamment a cause d’une incidence plus importante des infections a SGA. Cette

observation peut également dévoiler une meilleure accessibilité aux soins d’'une partie

83



de la population, expliquant un diagnostic plus fréquent du RAA et des épisodes
infectieux. Dans tous les cas, les biais de confusion sont limités par un appariement

par secteur et une analyse multivariée qui valide nos résultats.

Les analyses réalisées par sous-catégories ont parfois mis en évidence des

résultats différents.

L’étude des RAA cliniques permet de mieux étudier les facteurs d’expositions
dans la période précédant I'événement aigu. On pouvait supposer que le lien entre
RAA clinique et infection serait important dans le mois ou les 6 mois précédant le
diagnostic. En réalité, la fréquence des événements infectieux était tres faible dans le
mois précédant le RAA et aucune différence significative d’exposition n’a été observée
chez les cas de RAA avérés. Par ailleurs, I'étude de I'ensemble des RAA cliniques
montre sensiblement les mémes résultats que dans la population générale.
Cependant, la diminution de I'effectif engendre une disparition du lien statistique pour

I'exposition aux angines.

Ces résultats illustrent qu’il n’y a pas de différence d’exposition entre les RAA cliniques
et 'ensemble de cas. Il n’y aurait pas plus d’événements infectieux dans les mois
précédant I'épisode aigu. L’absence de différence peut étre expliquée par la diminution
de l'effectif ou par la difficulté a diagnostiquer I'événement infectieux déclenchant
'accés de RAA.

L’analyse comparant I'exposition des cas présentant des séquelles cardiaques
ne retrouve pas de différence significative. SiI'exposition aux infections cutanées dans
'année précédente semble plus forte dans I'échantillon des cas avérés, elle n'est pas
confirmée par I'analyse multivariée. De plus, cette différence n’est pas vérifiée par
I'analyse de I'échantillon de 'ensemble des atteintes cardiaques présentant un effectif

supérieur.

Ce resultat est tout d’abord di a notre faible effectif. En effet, il s’agit de notre plus
faible échantillon (n=177) et on remarque qu’aucun résultat significatif n’a été trouvé
avec un effectif inférieur a 200. Par ailleurs, cet échantillon présente 53% de CRC sans
evénement cliniqgue. On peut supposer que I'exposition aux infections a SGA est

différente chez ces patients. Il est possible que les infections a SGA soient moins
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symptomatiques, qu’une exposition ancienne soit passée inapercue ou que
I'exposition soit moins intense. Ainsi, cette différence d’exposition pourrait expliquer
I'apparition de lésions cardiaques sans événement aigu. Devant le faible effectif, une
analyse isolée des cas de CRC était impossible. Des analyses sur un échantillon plus

large pourrait permettre d’éclairer ces hypothéses.

1.2. Epidémiologie descriptive

Selon notre étude, le RAA clinigue touche principalement les enfants de 5 & 14 ans
avec un pic d’incidence entre 9 et 10 ans, sans prédominance de sexe. La littérature
décrit un pic d’incidence habituellement plus précoce, entre 6 et 8 ans (3). Cette
différence est peut-étre due a un manque de diagnostic dans le passé. En effet, on
observe une augmentation rapide des cas de RAA cliniques dans la PIL au cours du
temps. Cela peut faire évoquer un déficit de diagnostics dans le passé. Certains cas
ont pu étre diagnostiqués a I'occasion d’'une récidive alors que I'épisode initial, plus
précoce, n’avait pas été répertorié. L’augmentation de l'incidence du RAA dans la PIL
peut également étre due a une meilleure sensibilisation des médecins. De plus, le
risque de perte de données au début du recueil est important. En effet, 'outil
informatique a probablement été moins utilisé dans les premiéres années. La qualité
du recueil a di augmenter au fur et a mesure. Cela peut expliquer 'augmentation de

I'incidence.

La symptomatologie des épisodes aigus est également |égerement différente que
dans la littérature. On retrouve par exemple plus de polyarthralgies (48%) et moins de
polyarthrites (10%) (1,39). Cette différence peut étre liée a la difficulté de mettre en
évidence un épanchement articulaire de faible abondance, d’autant plus que
I'accessibilité aux examens complémentaires est plus difficile en milieu isolé. Si des
échographes sont disponibles dans la majorité des CMS, les médecins manquent
souvent d’expérience dans ce domaine. Cependant, la proportion de monoarthrites est

similaire a la littérature.

Par ailleurs, la proportion de cardite au cours d’'un RAA est évaluée a 53,8 % des cas.
Ces proportions sont comparables aux données de la littérature (39). La cardite est
asymptomatique dans 65,2 % des cas. Ces résultats soulignent I'importance de

réaliser des examens complémentaires a chaque suspicion de RAA.

Les chorées de Sydenham ont été rarement observées au cours de I'étude. Elles ont

été décrites dans 6,8% des cas contre 10 a 15% dans la littérature (1). La faible
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expérience des praticiens peut encore en étre la cause. Cela reste un diagnostic
exceptionnel et difficile notamment dans les formes frustres lorsque les symptdomes
neuropsychologiques sont au premier plan. De plus, d’autres études décrient des
incidences de chorée encore plus faibles (39). Enfin, notre étude n’a relevé aucune
observation de Iésions cutanées. Cela peut étre expliqué par la rareté du phénoméne

et par la difficulté a poser un diagnostic sur peau noire.

Concernant I'évolution de la maladie, notre étude rapporte une proportion de séquelle
cardiaque post RAA a 38,6%. Ce chiffre est bien inférieur a d’autres publications qui
ne prenaient pas en compte les cas présentant des criteres de Jones incomplets (47).
Ainsi, nos données illustrent 'importance des critéres de Jones dans la prédiction des
séquelles a long terme. En effet, un patient présentant les criteres complets aurait plus

de 50% de risques de présenter une lésion valvulaire.

Lorsqu’on observe la répartition des cas de RAA en fonction des mois, il semble exister
une corrélation entre les saisons, I'épidémiologie des infections a SGA et le RAA. Cette
observation rejoint I'hnypothése établie dans I’hémisphére nord (54,80). Cependant,
elle illustre que I'épidémiologie du RAA suit une autre saisonnalité dans les pays
tropicaux. Pendant la saison des pluies, on note une augmentation des cas d’infections
cutanées et de RAA. Pendant la saison séche, le pic d’'incidence des angines est
accompagné d’une nouvelle hausse du diagnostic de RAA. Ainsi, I'épidémiologie du
RAA serait corrélée non seulement aux angines mais aussi aux infections cutanées.

Cependant, le lien de corrélation reste a démontrer sur le plan statistique.

Selon les chiffres de 'ASS-NC, il existe une grande disparité de l'incidence du RAA
dans territoire calédonien. La maladie est beaucoup plus présente dans la province
nord et la province des iles. Notre étude souligne qu’il existe également des
différences d’incidence au sein de la PIL. Méme si aucune différence n’a été observée
entre les iles, il semble exister quelques « hot spots » situés notamment au nord de
Lifou et au centre d’Ouvéa. Par ailleurs, ces régions correspondent aux secteurs les
plus exposés aux infections cutanées. La superposition de zone d’hyper endémicité
de RAA avec des zones fortement touchées par les infections cutanées a déja été
décrite. Avec une méthodologie similaire, Simon Thornley a mis en évidence des
zones d’hyper endémicité de RAA dans certains quartiers de Auckland. Ces derniers
étaient également plus exposés a la gale et a ses surinfections bactériennes (12).

Ainsi, il est possible que cette forte incidence de RAA soit liée a une circulation plus
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forte de SGA rhumatogénes dans ces zones facilité par la transmission d’'impétigo, de

gale et d’angine dans le milieu scolaire.

Cependant, cette observation peut également étre liée a un facteur de confusion. En
effet, on note que les deux zones d’hyper endémicité sont situées proches des
dispensaires. Ainsi, il est possible que ces populations aient une meilleure accessibilité
aux soins engendrant une augmentation des diagnostics d’infections. Pour justifier
I'existence d’'une réelle différence d’exposition. On peut souligner le fait qu’il n’existe
pas de «hot spot» autour des autres dispensaires. De plus, si on considére
uniquement les dépistages échographiques réalisés dans les écoles, indépendants

des CMS, on retrouve une prévalence de CRC élevée dans ces régions.

2. Limite de |'étude

La faible incidence du RAA nécessitait la mise en place d’'une étude cas témoin.
Cela permettait de recueillir un grand nombre de cas afin d’étudier I'exposition aux
facteurs de risque avant le diagnostic. Cependant, notre étude présente les limites
inhérentes d’une étude rétrospective. En effet, elle ne peut pas prouver strictement un
lien de causalité entre les infections cutanées et le RAA. De plus, un design rétrospectif

induit un certain nombre de biais, notamment liés a la perte de données.

Nous avons tenté d’obtenir une population d’étude la plus représentative possible.
Premiérement, le recrutement des cas était multicentrique et informatisé. Le
recrutement des témoins était également randomisé et I'appariement réalisé de
maniére automatique. Cependant, nos criteres d’inclusions ont sélectionné des
patients bien suivis dans les dispensaires. C’était la condition nécessaire pour
s’assurer d’un recueil régulier des épisodes infectieux. Cela représente également un
biais de sélection. Les patients inclus avaient peut-étre une meilleure accessibilité aux
sSoins, un niveau socio-économique supérieur ou simplement un recours plus
systématique aux consultations médicales.Dans tous les cas, 'homogénéité de la
population de la province des iles nous assure que les différences sociales,
economiques et environnementales sont faibles. Ainsi, malgré ce possible biais de

sélection, notre population d’étude est représentative.
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La premiere limite de notre étude se situe au niveau du diagnostic de la
pathologie. En effet, le diagnostic de RAA est complexe, basé sur un ensemble de
criteres cliniques ou échographiques difficiles a obtenir a I'occasion d’'un recuelil
rétrospectif. Pour certains cas, ces critéres étaient incomplets. Nous avons choisis de
les intégrer a l'analyse, définis comme « RAA probables », pour augmenter nos
effectifs. Cependant, il existe de nombreux diagnostics différentiels pouvant mimer une
symptomatologie rhumatismale. En effet, 'observation d’'une fiévre, d’'un syndrome
inflammatoire ou de polyarthralgies est assez aspécifique. De plus, I'exposition intense
aux SGA engendre parfois, dans notre population, une élévation chronique des
anticorps antistreptococciques sans infection streptococcique récente. De ce fait, il est
possible que certains épisodes aigus soient considérés et traités comme des RAA,
alors que l'origine rhumatismale est douteuse. Ce biais de classement pourrait
expliquer la faible proportion de séquelles post RAA dans I'ensemble des RAA

cliniques.

L’'une des autres principales limites de notre étude repose sur l'utilisation de
requéte informatique pour le diagnostic des antécédents infectieux chez les cas et
chez les témoins. Cette méthodologie nous permettait de traiter une quantité
importante de données mais nous exposait a un pourcentage d’erreur dans la mesure
de I'exposition des potentiels facteurs de risque. Aprés vérification, on estime que la
requéte diagnostiquant les épisodes d’infections cutanées présumée a SGA présente
une sensibilité de 59,6% et une spécificité a 99,8%. Concernant la requéte pour le
diagnostic d’angines, elle présente une sensibilité a 76,1% et une spécificité a 99,9%.
étant moins importante, le nombre d’événements infectieux est probablement sous-
estimé. Ainsi, quand un lien statistique est mis en évidence, il est probablement sous-

évalué, mais le trés faible nombre de faux positifs ne fausse pas les résultats.

Par ailleurs, il est impossible de prouver la présence de s. pyogenes dans les
infections cutanées dans une étude rétrospective. L’infection reste supposée en
fonction de I'aspect et la localisation des lésions. Nous disposons de données
bactériologiques concernant les prélévements d’infections cutanées réalisés dans les
2 dispensaires de Lifou de novembre 2017 a juillet 2019. Sur 368 prélévements, 104
(28%) étaient liees a SGA. Avec une requéte sélectionnant spécifiguement les Iésions
d'impétigo, les surinfections de plaies et les érésipeles, on peut supposer que le taux

de portage des infections sélectionnées est supérieur. En outre, on peut supposer que
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I'exposition globale aux infections cutanées est un marqueur du risque d’infection a
SGA. Plus le tissu cutané est agressé, plus le risque de surinfection a SGA est

important.

A l'instar des infections cutanées, la contamination de la gorge par SGA est impossible
a mettre en évidence dans notre étude. Nous avons considéré que tous les épisodes
d’angine étaient liés au s. pyogenes. En réalité, la présence de la bactérie lors d’'une
angine est faible en Nouvelle-Calédonie. En 2016, un recueil de 6 mois réalisé au
dispensaire de Ponérihoen retrouvait sur 106 patients symptomatiques 16% de
prélévements positifs a SGA (97).

Ainsi, le nombre d’événements infectieux n’est pas égal au nombre d’infections a SGA.
L’exposition au SGA est surévaluée, surtout pour les épisodes d’angine. Cependant,
les outils de mesure sont appliqués de la méme facon pour les cas et les témoins. La
différence d’exposition mise en évidence est donc réelle. De plus, notre étude
surestime probablement beaucoup plus les angines a SGA que les infections cutanées
a SGA. Pourtant, elle retrouve une trés nette surexposition des cas aux infections

cutanées alors que I'exposition aux angines semble plus faible.

Enfin, notre étude tente de limiter au maximum les biais de confusion notamment par
I'intermédiaire d’'un appariement sur I'age, le sexe et le lieu de résidence. De plus, la
réalisation d’'une analyse multivariée, avec ajustements sur I'exposition aux différents
facteurs de risque et le suivi médical, nous permet d’avoir une vision plus précise.
Cependant, nous ne pouvons pas nous prémunir contre tous les biais de confusion
inhérents a ce type d’étude. Par exemple, des facteurs de risque tels que la
promiscuité, le niveau d’éducation, I'hnygiene pouvaient difficilement étre inclus dans
notre analyse. Nous ne pouvions que nous appuyer sur ’homogénéité de la population
de la PIL.

3. Perspectives

Malgré ces limites, notre étude tend a montrer que I'exposition aux infections cutanées
a SGA joue un réle dans la genese du rhumatisme articulaire aigu en Nouvelle-

Calédonie.
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La physiopathologie reste encore incertaine. Les infections cutanées pourraient
directement déclencher le RAA ou indirectement, par [lintermédiaire d’une
contamination pharyngée asymptomatique (82). Pour mieux comprendre ces
mécanismes, il semble important d’approfondir ces notions en recherche
fondamentale. Dans tous les cas, I'épidémiologie du SGA dans la province des iles
est marquée par une incidence record des infections cutanées. Les épidémies
manuportées, notamment scolaires, semblent jouer un réle prédominant dans la
circulation des souches rhumatogénes. De plus, la gale, endémique sur ce territoire,
favorise la multiplication des infections cutanées. En effet, I'exposition au sarcopte

multiplierait par 4 l'incidence des lésions cutanées dans la PIL (91).

On peut supposer qu’un meilleur contréle des infections cutanées, notamment de
I'impétigo, des surinfections de plaies et des érésipéles pourrait avoir un impact sur
I'incidence du rhumatisme articulaire aigu dans la PIL. La prévention pourrait s’appuyer
sur des mesures d’hygiéne, un dépistage ainsi qu’un traitement des infections

cutanées plus systématique.

Cependant, la prise en charge des infections cutanées notamment la prescription
d’antibiotiques est largement répandue dans la PIL. Malgré des soins précoces et
I'amélioration progressive des conditions de vie, I'incidence du RAA reste soutenue.
Certains cas semblent déclarer la maladie en dépit d’'une prise en charge adaptée. Ce
fait illustre I'existence d’autres facteurs induisant cette forte incidence de RAA sur ce
territoire. La susceptibilité génétique de la population locale et I'environnement

bactérien jouent certainement un réle prédominant.

Dans tous les cas, il convient de diminuer au maximum la circulation des germes et
I'exposition des enfants aux infections cutanées. Des mesures de prévention primaire
seraient adaptées. Premiérement, elles pourraient s’appuyer sur la prévention des
plaies a travers la prévention des accidents domestiques et la recommandation du port
de chaussures systématique. Ensuite, '’hygiéne cutanée pourrait étre améliorée par la
généralisation de I'accés aux sanitaires dans les habitations. Enfin, on peut discuter
de l'intérét de la mise en place d’'une traitement de masse pour diminuer la prévalence
de la gale. Ce genre d’intervention a porté ces fruits dans d’autres territoires et pourrait

diminuer de fagon significative I'incidence des Iésions secondaires (84,92) .
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CONCLUSION

Le rhumatisme articulaire aigu est souvent oublié dans les pays occidentaux.
Cependant, cela reste un probleme de santé publique majeur dans les pays tropicaux,
notamment dans le Pacifigue sud. De nouvelles publications, réalisées dans cette
région, suspectent le rdle des infections cutanées a SGA dans la genese de la maladie.
La base de données des dispensaires de la province des iles en Nouvelle-Calédonie
représente une source d'information exhaustive permettant de connaitre les
antécédents infectieux de chaque patient. Nous avons réalisé une étude cas témoin
avec 311 cas répertoriés de 1998 a 2018, afin d’analyser I'exposition aux infections
cutanées présumées a SGA, a la gale et aux angines des patients atteints de RAA ou
de CRC.

Notre étude multicentrique, réalisée dans une population mélanésienne homogene,
retrouve une surexposition significative aux infections cutanées présumées a SGA
chez les cas depuis la naissance, dans les 6 mois, 'année et les 5 ans précédant la
maladie. Cette différence est confirmée apres ajustement avec un odds ratio a 2,182
(1,461-3,259). Ces résultats quantifient pour la premiéere fois le risque statistique de
RAA engendré par I'exposition aux infections cutanées. lls illustrent les hypothéses
soulevées dans des populations semblables en Australie et en Nouvelle-Zélande. |
semblerait que les infections cutanées présumées a SGA aient un rdle direct ou
indirect dans la genése du RAA et des CRC.

En outre, I'épidémiologie descriptive du RAA dans la province des iles semble
renforcer cette hypothese. En effet, on observe que le RAA et les infections cutanées
partagent la méme saisonnalité avec une augmentation de I'incidence dans la saison
chaude et humide. De plus, les zones présentant une forte incidence de RAA sont

également fortement touchées par les infections cutanées a SGA.

Par ailleurs, nos résultats confirment le lien déja établi entre I'exposition aux angines
et 'apparition du RAA. lIs soulignent par ailleurs que l'incidence des angines est tres

faible en comparaison aux infections cutanées.

Enfin, la présentation clinique du RAA est particuliére dans la province des iles. On
note une prédominance des polyarthralgies, I'absence de symptémes cutanées et un
pic d’'incidence a un age plus tardif.
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Au regard de ces résultats, il parait urgent de mettre en place des mesures visant a
diminuer I'incidence des infections cutanées streptococciques dans la province des
fles. La prévention peut passer par 'amélioration de I'hygiéne cutanée, la prévention
des plaies et la mise en place d’un dépistage et un traitement systématique de toutes
lésions cutanées d’allure streptococcique et de toutes lésions évoquant une gale.
Cette intervention pourrait également s’élargir a toutes les régions de Nouvelle-

Calédonie ou la prévalence du RAA est forte, notamment dans la province nord.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : requéte informatique pour le diagnostic d’angine

---REQUETE PAR CODE CIM10
SELECT

trim('cim10") as modedd,
evenement.idpatient,
patients.datnaissance,
patients.sexe,
evenement.idevenement ,
evenement.idevenementtype,
evenement.idmedecin,
evenement.datevenement

FROM patmaladie

LEFT JOIN patients
ON patients.idpatient=patmaladie.idpatient

LEFT JOIN evenement

ON
evenement.datevenement=patmaladie.datdeclaration
AND
evenement.idpatient=patmaladie.idpatient

LEFT JOIN ev_consultation
ON ev_consultation.idevenement=evenement.idevenement

WHERE

condition commune

--on limite la recherche a I'age
DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26
AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >='1999-01-01"

AND

--on limite la recherche a certains évenement medicaux et non médicaux

evenement.idevenementtype IN
('IFO','FI107','IF244''IF245','IF259','IF388','IF49''IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243",'IF69",'IF73"'IF74"'IF75",']
F82"

condition particuliere

AND

--le codeCIM

patmaladie.idmaladie SIMILAR TO '(J02.0[J02.9|J020]|J03]|J03.9]|J36|J39)'
--J020 Angine ou Pharyngite a Streptocoque

--J02.9 Pharyngite

--J03 Agmydalite

--J03.9 Agmydalite sans précision

--J36 Angine Phlegmoneuse

--J39 Abces retropharyngé

AND
--pour éliminer les doublons des evenements car un code cim est rattaché a plusieurs evenement
ev_consultation.idev_consultation <>'NULL'

UNION ALL
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--RECHERCHE DANS LE LIBELLE
SELECT

trim('libel') as modedd,
--evenement,libelle,
evenement.idpatient,
patients.datnaissance,
patients.sexe,
evenement.idevenement ,
evenement.idevenementtype,
evenement.idmedecin,
evenement.datevenement

FROM

ev_consultation

LEFT JOIN

evenement

ON
evenement.idevenement=ev_consultation.idevenement
LEFT JOIN patients

ON patients.idpatient=evenement.idpatient

WHERE

condition commune

--on limite la recherche a I'age
DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26
AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >= '1999-01-01'

AND

--on limite la recherche a certains évenement medicaux et non médicaux

evenement.idevenementtype IN
(IFO','FI107''IF244''IF245''IF259','IF388','IF49''IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243"'IF69','IF73','IF74','IF75",']
F82"

condition particuliére

AND

replace(replace(UPPER(TRIM(evenement.libelle)),'é¢''E’),'é",'E") SIMILAR TO
'%(ANGINE|AG?M(Y|I)DAL|AEP)%'

--a noter qu’un des faux amis le plus classique “angine de poitrine” n’est pas eliminé par une rexexp mais par
I'age des patients qui rend ce diagnostic improbablement évoqué

UNION ALL

--RECHERCHE PAR DIAGNOSTIC EVOQUE DANS L OBSERVATION

SELECT

trim('mcdiag’) as modedd,

evenement.idpatient,

patients.datnaissance,

patients.sexe,

evenement.idevenement ,

evenement.idevenementtype,

evenement.idmedecin,

evenement.datevenement

--on eleve les retours chariots et nouvelle ligne qu’on transforme en point

FROM

evenement

--jointure avec la table evenementtype

LEFT JOIN evenementtype

ON evenementtype.idevenementtype=evenement.idevenementtype
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--jointure avec la table des consultations

LEFT JOIN ev_consultation

ON ev_consultation.idevenement=evenement.idevenement
--jointure avec la table patients

LEFT JOIN patients

ON patients.idpatient=evenement.idpatient

WHERE

condition commune

--on limite la recherche a I'age
DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26

AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >= '1999-01-01'

AND

--on limite la recherche a certains événement médicaux et non médicaux

evenement.idevenementtype IN
('IFO','FI107','IF244''IF245','IF259','IF388','IF49''IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243','IF69",'IF73",'IF74"'IF75",'l
F82"

condition particuliére

AND

replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace
(replace(replace(replace(replace(UPPER( " ' ||TRIM(ev_consultation.symptomes)|| ' '
[[TRIM(ev_consultation.diagnostic)),' &AGRAVE;''A"),'&ACIRC;''A"),'<BR />',"."),'&NBSP",’
),ASCII_CHAR(13),"),ASCI_CHAR(10),"."),'&EGRAVE;''E"),'&EACUTE;''E"),'&ECIRC;','E"),'&ICIRC;","),'&IUML;","
i",'&0CIRC;','O"),'& UGRAVE;','U"),'&UCIRC;''U"),'é¢''E"),'a,'A"),'d','O"), "'l SIMILAR TO
'%(AEP|ANGINE|AG?M(Y|)DALITE)%'

UNION ALL

--RECHERCHE PAR DIAGNOSTIC NEGATIF EVOQUE DANS L OBSERVATION

SELECT

trim('mcdiag-') as modedd,

evenement.idpatient,

patients.datnaissance,

patients.sexe,

evenement.idevenement ,

evenement.idevenementtype,

evenement.idmedecin,

evenement.datevenement

--on eleve les retours chariots et nouvelle ligne qu’on transforme en point

FROM

evenement

--jointure avec la table evenementtype

LEFT JOIN evenementtype

ON evenementtype.idevenementtype=evenement.idevenementtype
--jointure avec la table des consultations

LEFT JOIN ev_consultation

ON ev_consultation.idevenement=evenement.idevenement
--jointure avec la table patients

LEFT JOIN patients

ON patients.idpatient=evenement.idpatient

WHERE
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condition commune

--on limite la recherche a l'age
DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26

AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >= '1999-01-01"

AND

--on limite la recherche a certains événement médicaux et non médicaux
evenement.idevenementtype IN
(IFO','FILO07''IF244''IF245''IF259','IF388",'IF49','IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243",'IF69','IF73",'IF
74''IF75''1F82")

---condition particuliére

AND

replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(repl
ace(replace(replace(replace(replace(replace(UPPER( "' ' ||TRIM(ev_consultation.symptomes)|| ' '
[ITRIM(ev_consultation.diagnostic)),'&AGRAVE;','A"),'&ACIRC;','A"),'<sBR />',"."),'&NBSP",'
",ASCIl_CHAR(13),"."),ASCIl_CHAR(10),."),'&EGRAVE;''E"),'&EACUTE;''E'),'&ECIRC;','E'),'&ICIRC;",
i",'&IUML;""i"),'&OCIRC;','O"),'&UGRAVE;','U"),'&UCIRC;','U"),'¢''E"),'a','A"),'6','O"),T",'I’'SIMILAR TO
'%(PAS [ABSENCE |NI [SANS )[*.;:,12+-()=&<>/]{0,40}(ANGINE|AEP|AG?M(Y|I)DALITE)%'
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ANNEXE 2 : Requéte informatique pour le diagnostic
d’infection cutanée

---REQUETE PAR CODE CIM10

SELECT

trim(‘cim10") as MODEDD,

trim('XPN'|levenement.idevenement) as CMSIDEVNT,

trim('XPN'||levenement.idpatient) as CMSIDPAT,

extract(year from patients.datnaissance)||'-'||substring(100+extract(month from patients.datnaissance) from 2 for
2)||'-'||substring(100+extract(day from patients.datnaissance) from 2 for 2) as DDN,

patients.sexe as SEXE,

evenement.idevenementtype as IDEVTYPE,

evenement.idmedecin as IDMED,

extract(year from evenement.datevenement)||'-'||substring(100+extract(month from evnement.datevenement)
from 2 for 2)||'-'||substring(100+extract(day from evenement.datevenement) from 2 for 2)||'
'||substring(100+extract(hour from evenement.datevenement) from 2 for 2)||":'||substring(100+extract(minute from
evenement.datevenement) from 2 for 2) as DDE,

patmaladie.idmaladie as REM,

STRLEN(ev_consultation.symptomes)+STRLEN(ev_consultation.diagnostic) as LENCS

FROM patmaladie

LEFT JOIN patients
ON patients.idpatient=patmaladie.idpatient

LEFT JOIN evenement

ON
evenement.datevenement=patmaladie.datdeclaration
AND
evenement.idpatient=patmaladie.idpatient

LEFT JOIN ev_consultation
ON ev_consultation.idevenement=evenement.idevenement

WHERE

condition commune

--on limite la recherche a I'age au patient né aprés 1992

EXTRACT(YEAR FROM patients.datnaissance)>=1992

--on limite la recherche au patient agé de moins de 26 ans au moment de la cs
--DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26

AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >= '1999-01-01'

AND

--on limite la recherche a certains évenement medicaux et non médicaux

evenement.idevenementtype IN
(IFO','FI107''IF244''IF245''IF259','IF388','IF49''IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243''IF69','IF73','IF74','IF75',']
F82")

condition particuliere

AND

--le codeCIM

patmaladie.idmaladie SIMILAR TO '%(L01|L02|L03|L08|J34|A46|L88|L73)%'
--L02 abces cut et furoncle et anthrax
--L88 Ecthyma

--L73 Folliculite bacterienne

--LO1 Impetigo

--L01.1 toutes les impétiginisations
--L08 Pyodermite

--LO3 Peryonyxis ( panaris)

--A46 Erysipele
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--H60.1 Cellulite de l'oreille externe ( annulé car mal utilisé: sutout des otites)
--J34 infection cutanée du nez

AND
--pour éliminer les doublons des evenements car un code cim est rattaché a plusieurs evenement
ev_consultation.idev_consultation <>'NULL'

UNION ALL

--RECHERCHE DANS LE LIBELLE
SELECT

trim('libel) as MODEDD,

trim('MAR') as ile,

trim('LAR'") as cms,

evenement.idevenement as IDEVNT,

evenement.idpatient as IDPATIENT,

extract(year from patients.datnaissance)||'-'||substring(100+extract(month from patients.datnaissance) from 2 for
2)||'-'||substring(100+extract(day from patients.datnaissance) from 2 for 2) as DDN,

patients.sexe as SEXE,

evenement.idevenementtype as IDEVTYPE,

evenement.idmedecin as IDMED,

extract(year from evenement.datevenement)||'-'||substring(100+extract(month from evenement.datevenement)
from 2 for 2)||'-'||substring(100+extract(day from evenement.datevenement) from 2 for 2)||'
'||substring(100+extract(hour from evenement.datevenement) from 2 for 2)||":'||substring(100+extract(minute from
evenement.datevenement) from 2 for 2) as DDE,

evenement.libelle as REM,

STRLEN(ev_consultation.symptomes)+STRLEN(ev_consultation.diagnostic) as LENCS

FROM

ev_consultation

LEFT JOIN

evenement

ON
evenement.idevenement=ev_consultation.idevenement
LEFT JOIN patients

ON patients.idpatient=evenement.idpatient

WHERE

condition commune

--on limite la recherche a I'age au patient né aprés 1992

EXTRACT(YEAR FROM patients.datnaissance)>=1992

--on limite la recherche au patient agé de moins de 26 ans au moment de la cs
--DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26

AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >='1999-01-01"

AND

--on limite la recherche a certains évenement medicaux et non médicaux

evenement.idevenementtype IN
('IFO','FI107','IF244''IF245','IF259','IF388','IF49''IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243",'IF69",'IF73"'IF74''IF75",']
F82"

condition particuliere

AND

replace(replace(replace(UPPER(TRIM(evenement.libelle)),'¢','E"),'e",'E),'T",'lI'Y SIMILAR TO
'%(IMPETI|ABCE|FURONC|ANTH?RAX|ECTH?_MA|P[YIJODERM|FOLL?ICULIT|PANN?ARI|PER[IY]JONN?]
Y]XIS|HYPODERMIT|DHDB|ER[EIY]S[IY]PEL|STAPH_LL?OCC?IE)%'

OR

replace(replace(replace(replace(UPPER(TRIM(evenement.libelle)),'é','E"),'¢','E"),'0",'U"),'6','O") SIMILAR
TO
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'(PLAIE|LESION|BOUTON|PEAU|PIQURE|MORSURE|BLESSURE|BRULURE|BOBO|PIED|TALON|MAIN|DOI
GT|ONGLE|ORTEIL|POUCE|JAMBE|BRAS|MB?I(NF)?[ ]?[GD])_+INFECT%'

OR

replace(replace(replace(replace(UPPER(TRIM(evenement.libelle)),'é','E"),'e¢','E"),'0','U"),'d",'O") SIMILAR
TO
'INFEC_+(PLAIE|LESION|BOUTON|PEAU|PIQURE|MORSURE|BLESSURE|BRULURE|BOBO|PIED|TALON]|
MAIN|DOIGT|ONGLE|ORTEIL|POUCE|JAMBE|BRAS)%'

UNION ALL

--RECHERCHE PAR MC DIAGNOSTIC EVOQUE DANS L OBSERVATION

SELECT

trim('mcPatho’) as MODEDD,

trim('MAR') as ile,

trim('LAR'") as cms,

evenement.idevenement as IDEVNT,

evenement.idpatient as IDPATIENT,

extract(year from patients.datnaissance)||'-'||substring(100+extract(month from patients.datnaissance) from 2 for
2)||'-'[|substring(100+extract(day from patients.datnaissance) from 2 for 2) as DDN,

patients.sexe as SEXE,

evenement.idevenementtype as IDEVTYPE,

evenement.idmedecin as IDMED,

extract(year from evenement.datevenement)||'-'||substring(100+extract(month from evenement.datevenement)
from 2 for 2)||'-'||substring(100+extract(day from evenement.datevenement) from 2 for 2)|'
'||substring(100+extract(hour from evenement.datevenement) from 2 for 2)||":'||substring(100+extract(minute from
evenement.datevenement) from 2 for 2) as DDE
replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace
(UPPER(" ' ||TRIM(ev_consultation.symptomes)|| ' '
[ITRIM(ev_consultation.diagnostic)),'&AGRAVE;','A"),'&ACIRC;','A"),'&EACUTE;','E"),' & EGRAVE;','E"),'&ECIRC;','E'
),'&ICIRC;"'i"),'&IUML;"'"),'&OCIRC;','0"),'&UGRAVE;','U’), &UCIRC;','U"),'<BR />',"."),'&NBSP",'
),ASCII_CHAR(13),"."),ASCII_CHAR(10),".")

--on eleve les retours chariots et nouvelle ligne qu’on transforme en point

FROM

evenement

--jointure avec la table evenementtype

LEFT JOIN evenementtype

ON evenementtype.idevenementtype=evenement.idevenementtype
--jointure avec la table des consultations

LEFT JOIN ev_consultation

ON ev_consultation.idevenement=evenement.idevenement
--jointure avec la table patients

LEFT JOIN patients

ON patients.idpatient=evenement.idpatient

WHERE

condition commune

--on limite la recherche a I'age au patient né aprés 1992

EXTRACT(YEAR FROM patients.datnaissance)>=1992

--on limite la recherche au patient agé de moins de 26 ans au moment de la cs
--DATEDIFF(year,patients.datnaissance,evenement.datevenement)<26

AND

AND

--on limite la recherche ou pas a une période
evenement.datevenement < '2019-01-01' AND evenement.datevenement >= '1999-01-01'

AND

--on limite la recherche a certains événement médicaux et non médicaux

evenement.idevenementtype IN
('IFO','FI107','IF244''IF245','IF259','IF388','IF49''IF68','IF120','IF268','IF1','IF110','IF243','IF69",'IF73",'IF74''IF75','|
F82")

condition particuliére
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AND

replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace(replace
(replace(replace(replace(replace(UPPER( " ' ||TRIM(ev_consultation.symptomes)|| '
|ITRIM(ev_consultation.diagnostic)),'&AGRAVE;','A"),'&ACIRC;''A"),'<BR />',"."),'&NBSP",'
",ASCII_CHAR(13),"."),ASCII_CHAR(10),"."),'&EGRAVE;''E'), &EACUTE;''E"),'&ECIRC;"'E"),'&ICIRC;',"),'&IUML;',
i",'&0CIRC;','O"),'& UGRAVE;','U"),'&UCIRC;''U",'é¢''E"),'a','A"),'d",'O"),T",'I"'SIMILAR TO
'%[[:WHITESPACE:].?!:,;=+-
10<>]+(IMPETIG|ABCE|FURONC|ANTH?RAX|ECTH?(Y|I)MA|P(Y|)ODERM|FOLL?ICULIT|PANN?ARI|PER(Y|
[)ONN?(I]Y)XIS|DERMOI[-]?H(Y[))PODERMIT|ER(E|I|Y)S(I]Y)PEL)%'
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ANNEXE 3 : appariement informatique et codage pour
I"application des criteres d’inclusion

insert into ‘raaCliniqueCasTem4’

(
“casPilid2’,
‘temoinPilid2",
‘generationK”,
‘generationT",
‘sexe’,
‘codeTribK®,
‘codeTribT",
“catDistK",
“catDistT,
‘regroupTrib’,
‘DDD’,
"‘DDDmoins5A",
‘mode”

)

SELECT
“tablel”."PILID2" as "PILID2cas’
, table2”."PILID2" as "PILID2tem’
, tablel’."generation” as "generationK®
, table2"."generation” as "generationT"
,tablel’."sexe™ as ‘sexe”
,tablel’."codeTrib™ as “codeTribK®
, table2"."codeTribF" as “codeTribT"
,‘table2". catDistance” as “catDistK"
, tablel". catDistance" as “catDistT"
, table2’.regroupTrib™ as ‘regroupTrib
, table1”."DDD" as 'DDD®
,DATE_SUB('tablel’.'"DDD", INTERVAL 5 YEAR)as 'DDDmoins5A"
, 'passl' as ‘'mode’

FROM

select 'PILID2","SEXE’, generation’, codeTrib’, catDistance’, regroupTrib’,"DDD"

from ‘raaPIL3"

where 1

group by "PILID2","SEXE", generation’, codeTrib", catDistance’, regroupTrib’,"DDD") as “table1®

left join

(select "PILID2,"sexe’,year(CidPatientPILID2"."ddn’) as “generation’, codeTribF", catDistance’, regroupTrib

from “idpatientPILID2
where

“codeTribF is not null
AND "PILID2" not in (select "PILID2" from “raaPIL3")

group by "PILID2", sexe", generation’, codeTribF", catDistance”, regroupTrib’) as “table2’

ON (
‘tablel’."SEXE ="table2".’sexe’
AND
(‘tablel’.’generation’= “table2’."generation” )
AND
( “tablel’.’catDistance ="table2". catDistance")
AND
(left(tablel’ . regroupTrib’,3)=left(‘table2’. regroupTrib’,3))

)
WHERE “tablel’.’PILID2 <> table2"."PILID2"
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ORDER BY ‘tablel’."PILID2"

DELIMITER $$
CREATE PROCEDURE selecTem49()
BEGIN
DECLARE b INT DEFAULT 0;
DECLARE v_casPILID2 VARCHAR(100);
DECLARE v_regroupTrib VARCHAR(6);
DECLARE v_nbCandidat VARCHAR(3);
DECLARE curseur CURSOR
FOR SELECT ‘casPILID2", regroupTrib’,count(*)as "nbCandidat’
FROM ‘raaCliniqueCasTem3b’
WHERE ‘nbPrevMoins5A" >=1 and ‘nbCsMoins5A™>1
GROUP BY ‘“casPILID2", regroupTrib®” ORDER BY “nbCandidat” ASC;

DECLARE CONTINUE HANDLER FOR NOT FOUND SET b = 1,

OPEN curseur;
REPEAT
FETCH curseur INTO v_casPILID2,v_regroupTrib,v_nbCandidat;

IF NOT b THEN

-- on choisi 2 cas parmi la meme categorie de distance et la meme ile
1l
update ‘raaClinigueCasTem3b’
INNER JOIN

(

SELECT

‘casPILID2"

,temoinPilid2”

#,max(‘random’)as ‘lemax’

#,min(random’)as ‘lemin’

FROM ‘raaCliniqueCasTem3b’

WHERE
--critere de selection: n’est pas déja choisi, dans les 5 ans a au moins une cs de Prev et 2 ¢s normal
“casPILID2 =v_casPILID2 and
‘regroupTrib’=v_regroupTrib and
‘dejaSelec’<>1 and
‘nbPrevMoins5A" >=1 and
‘'nbCsMoins5A™>1 and
“choisi’=0

order by ‘random"” asc
limit 3
) AS “tablel’

USING( casPILID2","temoinPilid2")

SET “choisi’=1;

-- on coche les casTem qu'on a utilisé pour ne pas les réemployer

update ‘raaClinigueCasTem3b’
inner join
(
SELECT “temoinPILID2" FROM ‘raaCliniqueCasTem3b" where binary “casPILID2 =binary v_casPILID2 and
“choisi’=1
) AS “table0®
using("'temoinPILID2")
set ‘dejaSelec’=1;
END IF;
UNTIL b END REPEAT;

CLOSE curseur; -- Fermeture du curseur
END$$
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Résumé

Introduction : Le rhumatisme articulaire aigu (RAA) est un probléeme majeur de santé publique dans le Pacifique
sud. De nouvelles publications réalisées dans cette région soulévent le réle potentiel des infections cutanées a
streptocoque béta hémolytique de groupe A (SGA) dans la genese de la maladie. En Nouvelle-Calédonie, les
dispensaires de la province des iles Loyauté disposent d’une base de données informatique exhaustive
permettant de connaitre le suivi médical de chaque patient depuis 1998. Nous avons réalisé une étude cas
témoins multicentrique afin de comparer I'exposition aux infections cutanées a SGA précédant I'apparition de la
maladie.

Méthode : Chaque cas était apparié a 3 ttmoins comparables sur I'dge le sexe et le lieu d’habitation. L’exposition
aux infections cutanées et aux angines était calculée grace a I'utilisation de requétes informatiques.

Résultats : Sur un effectif de 311 cas, on observe une surexposition aux infections cutanées présumées a SGA
depuis la naissance, dans les 6 mois, I'année et les 5 ans précédant le diagnostic. L’'odds ratio est calculé a
2,182 (1,461-3,259). De plus, on note une forte incidence des infections cutanées sur ce territoire contrastant
avec l'incidence faible des angines. Enfin, on observe une corrélation entre les saisonnalités du RAA et des
infections cutanés et une superpositions des zones a forte incidence de RAA et a forte incidence d’infection
cutanée.

Conclusion : Nos résultats appuient I'hypothése selon laquelle les infections cutanées a SGA joueraient un role
direct ou indirect dans la physiopathologie du RAA. Aux regards de ces résultats, il parait urgent de mettre en
place des mesures visant a diminuer I'incidence des infections cutanées dans la province des fles.
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Study of exposure to streptococcus pyogenes skin infections in patients with rheumatic fever
in New Caledonia: case-control study and descriptive epidemiology in the Loyalty Islands
Province

Abstract

Background : Rheumatic fever (RAA) is a major public health problem in the South Pacific. New publications from
this region raise the potential role of group A beta hemolytic streptococcal (GAS) skin infections in the genesis of
the disease. In New Caledonia, the dispensaries of the Loyalty Islands province have an exhaustive database
providing information on the medical follow-up of each patient since 1998. We conducted a multicenter case-
control study to compare exposure to GAS skin infections prior to the onset of the disease.

Method : Each case was matched to 3 comparable controls on age, gender and location. We studied exposure to
presumptive GAS skin infections and angina prior to diagnosis through the use of algorithms examining electronic
medical records.

Results : Among 311 cases of ARF and RHD, there was overexposure to presumptive SGA skin infections from
birth, in the 6 months, year and 5 years prior to diagnosis. The odds ratio is 2.182 (1.461-3.259). Furthermore,
they confirm the high incidence of skin infections in this area contrasting with the low incidence of angina.
Moreover, a correlation is observed between the seasonality of ARF and skin infections and we notice an overlap
of areas with high incidence of ARF and high incidence of skin infections.

Conclusion : Our results support the hypothesis that SGA skin infections play a direct or indirect role in the
pathophysiology of ARF. In view of these results, there is an urgent need to implement measures to reduce the
incidence of skin infections in the Loyalty Islands.
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