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INTRODUCTION

Streptococcus dysgalatiae subsp. equisimilis (SDSE) a longtemps été considéré comme une
bactérie au pouvoir pathogéne faible, bactérie commensale des flores cutanée et oro-pharyngée,
co-infectant de plaies superficielles ou responsables d’angines. Il est maintenant reconnu comme
un pathogéne émergent mondial. Le spectre des pathologies cliniques induites par le SDSE
ressemble étroitement a celle du SGA, incluant entre autres la capacité de provoquer des
séquelles post-streptococciques. Il est capable, comme le SGA de provoquer des infections
bénignes (pharyngites, abcés) jusqu’a des infections sévéres (fasciites nécrosantes, endocardite,
septicémie sans foyer, syndrome de choc streptococcique). Depuis le début des années 2000,
I'incidence des infections invasives a SDSE augmente partout dans le monde. Certains facteurs de
virulence de Streptococcus pyogenes (SGA) ont aussi été décrits chez SDSE, en particulier la
protéine M, codée par le géne emm, qui joue un réle important dans I'adhésion, I'internalisation
dans les cellules épithéliales, et I'échappement au systeme immunitaire. Alors que SGA est
largement étudié depuis de nombreuses années et qu’'on comprend assez bien son pouvoir
pathogene et la physiopathologie des infections a SGA, beaucoup d’inconnues demeurent encore
sur les infections a SDSE, et en particulier sur ce qui peut expliquer a la fois 'augmentation de

I'incidence et le caractéere nouvellement invasif de ces infections.

Ainsi, au laboratoire de Bactériologie du CHU de Toulouse, nous avons été interpellés par le fait
gue nous isolions de plus en plus de souches de SDSE ces derniéres années, notamment des
souches responsables de pathologies invasives et graves, en particulier des bactériémies avec
syndrome de choc toxique streptococciques, et des fasciites nécrosantes, pathologies
habituellement attribuées au SGA. Nous nous sommes également apercus que le SDSE avait réussi
a acquérir des caractéristiques propres du SGA, notamment sa capacité de grouper en A (ce qui est

I'apanage du SGA), et I'existence de toxines habituellement retrouvées chez le SGA.

L'objectif de cette étude était de faire une photographie rétrospective des caractéristiques des
infections a SGA et SDSE au CHU de Toulouse pour la période 2014-2019, tant au niveau des
particularités des patients, des présentations cliniques que des caractéristiques des souches
isolées. Nous avons souhaité comparer les infections a SGA et SDSE, afin de définir un peu mieux
les similitudes et les différences entre ces deux espéces. Aprés une partie bibliographique pour
redéfinir le contexte et les connaissances actuelles sur SGA et SDSE, nous présenterons les
résultats de notre étude rétrospective, et discuterons ensuite I'analyse comparée des infections

liées a ces deux bactéries.
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BIBLIOGRAPHIE

|. Streptococcus pyogenes

1.1. Caractéres bactériologiques

Streptococcus pyogenes se présente a la coloration de Gram sous I'aspect de cocci a Gram positif,
de diametre inférieur a 2 um, immobiles, capsulés et asporulés. Il est disposé en chainette de
longueur variable. Il est catalase négative. Il est anaérobie aéro-tolérant. Sa croissance est
favorisée en présence de CO; ou en atmosphére anaérobie. Il produit la pyrrolidonyl arylamidase
(test PYR positif), ce qui le différencie des autres streptocoques. Sa croissance est exigeante, il
pousse sur des milieux enrichis a hauteur de 5% en sang de mouton (type gélose au sang type
Columbia). 'hémolyse est de type béta (c’est-a-dire que I’'hémolyse est compléte avec
éclaircissement de la gélose autour de la colonie), cependant cette propriété peut parfois
manquer aux premieres heures de la pousse. Il possede le sérogroupe A dans le groupage de
Lancefield. Les colonies de SGA sur gélose au sang se présentent sous la forme de colonies

sphériques, bombées, translucides avec un pourtour bien défini (Figure 1).

Son identification repose sur le sérogroupage de Lancefield de type A (particules de latex
sensibilisées avec des immunoglobulines spécifiques), sur la positivité du test PYR, et sur la

spectrophotométrie au MALDI-TOF.

Figure 1. Caracteéres culturaux et d’identification de Streptococcus pyogenes. A : Colonies béta-
hémolytiques sur gélose au sang ; B : agglutination en A ; C : test PYR positif ; D : aspect a la coloration de
Gram des colonies (cocci a Gram positif en chainettes).
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1.2. Physiopathologie

S. pyogenes est un pathogéene humain dont le réservoir naturel est le pharynx et la peau. S.
pyogenes peut aussi étre isolé chez des porteurs asymptomatiques au niveau du nasopharynx, de
la peau, du vagin ou du rectum. La transmission interhumaine s’effectue par I'intermédiaire de
gouttelettes de salive générées par la toux, les éternuements ou par contact direct avec les lésions
cutanées. Ce mode de transmission favorise la dissémination de S. pyogenes dans la population
sur un mode épidémique. Le taux de portage pharyngé asymptomatique, estimé a 5% des adultes

et 20% des enfants, peut augmenter jusqu’a 25% en cas d’angine voire 50% en cas d’épidémie [1].
1.3. Facteurs de virulence

Le SGA possede une multitude de facteurs de virulence, utiles de la pénétration dans I'organisme
jusgu’a la diffusion générale dans le corps de I’h6te. De maniére schématique, on peut les classer

par mécanisme (Figure 2). Nous allons ensuite les détailler :

e Adhésion et internalisation : Protéine F et protéine M qui se fixent sur les intégrines a la
surface des cellules épithéliales par I'intermédiaire des fibronectines

e Destruction des facteurs chimiotactiques des polynucléaires neutrophiles (PNN) : protéases
ScpA et ScpC

e Cytolyse des polynucléaires : streptolysines O et S

e Destruction des pieges a ADN (NET) des polynucléaires : streptodornase

¢ Inhibition de I'opsonisation et de la phagocytose : capsule et protéine M

¢ Inactivation de peptides antimicrobiens : protéase SpeB et protéine SIC

Figure 2. L’arsenal de virulence de Streptococcus pyogenes [2]

Les protéines ScpC et ScpA dégradent les chimiokines IL8 et C5a, bloquant le recrutement des macrophages au niveau du site
infectieux. La protéine M de surface interfére avec le systéme du complément en se fixant sur les immunoglobulines et le facteur
C4BP. La résistance aux peptides antimicrobiens est médiée par I'acide hyaluronique de la capsule, les acides lipoteichoiques de la
paroi et par la liaison de SIC, et par leur dégradation par la cystéine protéase SpeB. Les streptolysines et streptodornases sont
responsables de la lyse et de I'apoptose des neutrophiles et des macrophages.
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Protéine M

Elle a été identifiée des 1927 par R. Lancefield [3] qui démontrait qu’elle était a la base de
I'immunité acquise spécifique de souche. Elle est constituée de 2 chalnes peptidiques
surenroulées formant une tige centrale hélicoidale dont I'extrémité N-terminale présente une
grande diversité antigénique (Figure 3). Chaque monomeére est ancré au peptidoglycane. La

protéine M apparait sous forme de « cheveux » a la surface des bactéries.

Figure 3. Caractéristiques de la protéine M6.

[4] D’apres Bisno et al., adaptée de Fischetti et al. Les blocs A, B, C et D
désignent la localisation de séquences répétées, chacune différant par la taille
et la séquence en acide aminés. Chacun de ces blocs a une fonction qui lui est
propre. Les parties bleutées indiquent les zones dans lesquelles la séquence
diverge de la séquence consensus principale. Les régions contenant des
épitopes conservés, variables et hypervariables parmi des sérotypes M
hétérologues sont indiquées.

C’est une protéine de surface, qui est un facteur de virulence majeur impliqué dans deux étapes
de la pathogénése du SGA : I'adhésion a I’épithélium et la résistance a la phagocytose (par
inhibition de I'opsonisation). Pendant I'étape d’adhésion, la protéine M se fixe sur les intégrines de
la surface cellulaire des cellules épithéliales cibles par I'intermédiaire de la fibronectine de la
matrice extracellulaire. La résistance a la phagocytose s’effectue par plusieurs voies : elle se lie au
facteur H et au C4BP régulant 'action du complément, et fixe également le fragment Fc des
Immunoglobulines G. Ces interactions inhibent la fixation des facteurs d’opsonisation a la surface
du SGA et donc sa reconnaissance par les cellules phagocytaires. Une fonction notable des
protéines de cette superfamille est leur capacité a fixer un éventail trés large de protéines de

I’h6te, notamment I'albumine, le fibrinogéne, et la plasminogéne.
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Elle est codée par le géne emm et le typage de la séquence nucléotidique codant la région
variable N-terminale est a la base de I'épidémiologie des infections a SGA. Environ 160 phénotypes
ont été décrits. La protéine M est donc a la fois un marqueur épidémiologique et un facteur de

virulence polyvalent.

Il a été montré dans les études que la protéine M se lie a certaines cibles de la cellule hote : acide
sialique, CD46, béta2microglobuline, collagene type | et IV. Il a été retrouvé des différences de
liaisons sérotypiques, suivant le type de protéine M. Par exemple, la protéine M6 lie CD46 alors
gue la protéine M8 n’en a pas la capacité. La protéine M3 lie le collagene 1V, alors que les

protéines M6 et M18 ne le lient pas. [5]

Protéines F

Les protéines F (PrtF1, PrtF2, FbaA) se lient aux fibronectines (comme la protéine M) de la matrice
extra cellulaire (MEC) pour se fixer aux cellules épithéliales. Elle permet au SGA d’adhérer aux
épithéliums cutanés (cellules de Langerhans = cellules dendritiques présentatrices d’antigene) et

respiratoires (cellules de I'épithélium respiratoire).

Capsule

La capsule est un polymeére d’acide hyaluronique et tapisse la surface de la bactérie. Elle est
impliquée dans la colonisation nasopharyngée, dans la protection contre l'internalisation, la
liaison aux récepteurs CD44 des kératinocytes, dans l'invasion tissulaire et dans I’échappement
au systéme immunitaire (résistance a la phagocytose des PNN). Son réle est majeur dans
I'adhésion, I’entrée dans la cellule hote, et I'invasion des tissus [6]. Les auteurs démontrent que
la capsule protége le SGA de la destruction phagocytaire médiée par le complément. Egalement,
leurs études ont montré qu’elle permettait la colonisation pharyngée chez la souris. La capsule
module l'interaction avec les autres adhésines : fibronectine, protéine M, acide lipoteichoique. De
plus, elle peut servir de ligand elle-méme pour permettre la fixation du SGA a la cellule épithéliale
qui possede le CD44.CD44 est exprimée par les kératinocytes et la plupart des cellules
épithéliales. Elle est relativement conservée dans sa séquence, probablement car elle est

faiblement immunogéne.

Protéines liant la fibronectine

Le SGA se lie aux composants de la matrice extracellulaire ce qui facilite I'invasion. Onze protéines

liant les fibronectines ont été caractérisées dans le SGA (Tableau I). La majorité de ces protéines
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sont attachés au peptidoglycane par le motif LPxTG. La distribution variable de ces FnBPs au sein

des souches de SGA pourrait expliquer, au moins en partie, les différences de présentations

cliniques observées. Les noms complets et caractéristiques de ces différentes protéines sont

résumés dans le Tableau I, adapté de Yamaguchi et al. [7]

Tableau I : Les 11 protéines liant la fibronectine décrites dans le SGA [7]

Nom@omplet

Caractéristiques

PrtF1/sfbl

PrtF2/PFBP

SOF/sfbll

SfbX

Fbp54

FbaA

FbaB

Protéine@Vi1

Shr

Scl1

GAPDH

Protéine1/S.Bbyogenes®Fn-bindingl
proteind

Protéine2/S.Bbyogenes@Fn-bindingl
protein

Serumbpacityfactor/S.yogenesEFn-
binding@roteindl

S.Bbyogenes@n-bindingproteinX

Fbp54

Fn-binding@rotein@Bf@EroupAR
streptococciltype

Fn-binding@rotein@Bf@ErouptAR
streptococciltype®

Protéine@M1

Streptococcalthaemoprotein@eceptor

Streptococcal@ollagen-likeBurfacel
proteinfl

Glyceraldehyde-3-phosphatel
dehydrogenase

PrtF1/Sfbi@st@omposéR'une@équenceBignal, linRlomaineromatique,AineégionR
riche@n@proline,lin@lomainefonctionnel@n@Emont,Res@épétitionsdiantdaiF nE@tAUnE
motif@'ancrage@a@aroiellulaire.

PrtF2/PFBPRontient@leux@omainesiant@a@ n@ans@a@égion-terminale,Rlontd'unel
d'entre@lle@onsiste@n@B@EépétitionsHiantda@ nEtd'autreBAnRomaineGhon@épété.

SOF/SfblIRst@omposéR'un@omaine®'opacificationiN-terminal@t&' une@égionRiel
répétitionsiantdad@n,dlI@ 'attacheGuibrinogene@tEE@adibuline-1.
SfbX@stRodéAmmédiatement@n@val@leBOF/SfblIRtRontientRles@épétitionsiiantial
Fn@nE-terminal.
Fbp54@RINGoids@noléculaire@e®4kDa,®tAine@randeBimilaritéGvecdesirotéinesiantt
la@Fn@FnBPs)&l'autresBtreptocoques

FbaARontient@ine@équenceBignal,Aine@égion@ariable@-hélicoidale,@es@omaines@iel
répétition@EtAinEnotif@'ancrage@dakparoiellulaire. A e@EeneFbaARRst@égulél
positivement@aride@Eenelinga.

FbaB&ontient@ineBéquenceBignal,@es@épétitionsdiantdad nEtAinEnotif@l'ancragedal
paroizellulaire.le@EeneFbaARest@éguléBparies@enes@nsmR,BrtF1/sfbi@tBbrtF2/pfbp .

LaBrotéine@M 1@ st@omposée@e@eux@haines@olypeptidiques@ormant@ine®tructure
a-hélicoidaleBurenroulée.les@hainesBont&@onstitutées@e@@égions@e@épétitionEtR
d'un@notif@'ancrage@@a@aroiellulaire.

Shri@ontient@eux@omainesi@roches@le®ransporteursiouvantlierda@nEtdadaminine.

Scll@@Eté@écrite@ommedinelrotéineBtreptococcique@omparableuollagene,
contenant@ine@égion®ariable,Aine@égion@ollagéne-likeEtAn@omaineR'ancragedal
paroitellulaire.
LaBrotéine@lGAPDH,docalisée@anse®ytoplasmeRt@daBurface@edatbactérie,Joue@nd
role@mportant@ans@a@oie@lycolytique@t@st@ssentielleBdaroissancedactérienne.

En outre, certaines FnBPs, telles que la protéine M1, PrtF1/Sfbl, FbaA, Scll et GAPDH, participent a

I’échappement a la phagocytose en inhibant I'activité du complément, et ce, indépendamment de leur

activité de liaison a la fibronectine (Figure 4).
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C3b inactivation i .
Dégradation de C5a

(Inhibition de I'opsonisation) . L .
(Inhibition de linfiltration

des neutrophiles)

Inhibition de la fixation de S. pyogenes
c3

Figure 4. Schéma de I'’échappement a la réponse immunitaire innée de I’héte par les protéines liant la
fibronectine [7].

La protéine M1, FbaA et Scl1 attachent le facteur H et inhibent I'opsonisation par C3b. PrtF1/Sfbl empéche également le dépét de
C3. GAPDH attache C5a tandis que ScpA le dégrade.

Pilis et FCT régions [2]

Les pilis sont impliqués dans I'adhésion et la formation de biofilm. Les « pilis » sont des expansions
du cytoplasme du SGA d’environ 3 um. Composés d’une sous unité principale de cytosquelette et
de plusieurs sous unités mineures (AP1/Cpa et AP), ancrés a la paroi cellulaire par SrtA. Les génes
codant pour les pilis sont localisés sur un ilot génomique unique, appelé « région FCT ». FCT code
également les adhésines qui assurent la liaison a la fibronectine et au collagéne. Au moins 9
régions FCT ont été décrites, nommeées de FCT-1 a FCT-9. Il a été admis que pour la plupart des
cas, les isolats de SGA qui ont les mémes typages emm, ont les mémes FCT : FCT-1 et emm®6, FCT-2

et emml/emm28, FCT-3 et emm3/emm12, FCT-4 et emm12/emm28/emm89, FCT-5 et emm4.

Protéases ScpA et ScpC

Un autre mécanisme d’échappement a la phagocytose est d’empécher le recrutement des PNN au
niveau du foyer infectieux. Le SGA sécréte les protéases SpcA et SpcC qui détruisent les
principaux facteurs chimiotactiques des PNN : l'interleukine IL8 produite par les cellules
épithéliales et les PNN activés, et la fraction du complément C5a, qui résulte de I’activation du
complément a la surface de la bactérie. Le défaut de recrutement des PNN contribue de maniére

importante a la diffusion du SGA et a la survenue de nécroses tissulaires.
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Streptolysines S (SLS) et O (SLO)

Le SGA produit un nombre important d’exo-enzymes capables de détruire le tissu conjonctif et les
cellules ou d’interférer avec la coagulation, favorisant ainsi I'invasion tissulaire et l'infection
systémique. Les streptolysines sont des toxines cytolytiques formant des pores dans les cellules
eucaryotes (et responsables du caractére béta-hémolytique du SGA sur les géloses au sang). Les
toxines sont donc capables de lyser les polynucléaires neutrophiles, de former des complexes

plaguettes-PNN.

La SLO est produite par la plupart des souches de SGA (et également des streptocoques du groupe
C et G) et est antigénique. Cette derniére caractéristique est mise a profit pour le diagnostic
sérologique des infections a SGA afin d’affirmer I'origine streptococcique des complications
tardives. La SLO a plusieurs réles dans la pathogenése des infections a SGA, incluant I'induction
de l'apoptose des cellules épithéliales, des polynucléaires neutrophiles et macrophages,

I’échappement a la voie endosome-lysosome utilisée pour I'invasion des cellules hétes.

La SLS, comme la SLO, a la capacité d’endommager les membranes des polynucléaires,
plaquettes et organites cellulaires. Contrairement a la SLO, elle n’est pas inactivée par |'oxygene
mais plutot thermolabile, et non immunogeéne. La plupart des souches de SGA produisent les deux
hémolysines, mais certaines souches peuvent n’en produire qu’une seule ou bien, trés rarement,

aucune des deux.

Streptokinases

Les streptokinases, sécrétées par le SGA, sont des activateurs du plasminogene, dont l'activité
fibrinolytique favorise la dégradation de la matrice extracellulaire (MEC) et des réseaux de fibrine
produits par I’'h6éte pour confiner I'infection. Le plasminogene est traditionnellement utilisé par les
bactéries invasives comme facteur de virulence et le SGA I'utilise également [8]. Dans les
conditions physiologiques, la plasmine activée par le plasminogéne dissout les caillots de fibrine
intravasculaires et participe a la réparation et au remodelage des tissus. La streptokinase a la
capacité de fixer et d’accumuler le plasminogéne et la plasmine a la surface du SGA, ce qui

favorise la dissémination de I'infection par dégradation des tissus.

Streptodornase

La streptodornase est une DNase produite par le SGA, dont le role principal est de le libérer des
« filets @ ADN » (NET) produits par les PNN. Les NETs sont des filaments extracellulaires de
chromatine associés a des protéines nucléaires, cytoplasmiques et granulaires, issus des
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polynucléaires activés. lls fonctionnent comme des pieges a micro-organismes capables de les tuer
et de dégrader leurs facteurs de virulence, grace a une concentration locale importante en
composants antimicrobiens. Ces filets, qui sont de véritables « toiles d’araignée moléculaires »,
sont détruits par I'action de la streptodornase. [9]. Elle dégrade le réseau d’ADN des NETs et

empéche la destruction de la bactérie par les polynucléaires au site de I'infection.

Protéine SIC (Inhibiteur du Complément)

La protéine SIC est une protéine extracellulaire inhibitrice du complément. Le SGA est exposé en
permanence a l'action du systéme immunitaire. Au niveau de la peau et des muqueuses, les
cellules épithéliales et les leucocytes vont produire des peptides antimicrobiens en réponse a
I'infection du SGA. La protéine SIC sécrétée par le SGA va permettre I'inactivation des peptides
antimicrobiens en empéchant l'interaction avec le complexe d’attaque membranaire, voie finale

de l'activation du complément. Elle n’est cependant retrouvée que dans les sérotypes M1.

SpeB et hyaluronidase : dégradation du tissu conjonctif

La hyaluronidase dégrade I’acide hyaluronique de la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs.

Elle permet ainsi la diffusion tissulaire du SGA.

La cystéine protéase SpeB est une protéase multifonctionnelle, historiguement, prise au départ
pour une exotoxine pyrogénique .Elle est capable de se multiplier dans la salive, d’échapper au
systéme immunitaire (par inhibition de I'opsonisation par clivage de IgG et en dégradant le facteur
C3b) et de dégrader un peptide antimicrobien (la cathélicidine LL-37)., de permettre la diffusion
tissulaire en dégradant la matrice extracellulaire (fibronectine et vitronectine), ainsi que de
dégrader le collagene en activant les métalloprotéases humaines. L’expression et la fonction de
cette protéine dans la pathogenése varient en fonction du site et de I'étape de I'infection. Ainsi,
elle est fortement exprimée au site tissulaire de I'infection dans les fasciites nécrosantes, alors
gu’elle I'est peu dans le sang. La dégradation des protéines de I'h6te esft nécessaire durant les
premiéres étapes de l'infection, pour promouvoir la diffusion tissulaire et I'échappement aux
défenses immunitaires de I’hote, alors qu’aux stades ultérieurs et durant I'infection systémique, la
sous-régulation de SpeB permet a la bactérie de disposer de ses facteurs de virulence, essentiels a
sa survie dans un environnement hostile hyper inflammatoire. Plusieurs études ont montré une
relation inverse entre les niveaux d’expression de SpeB et la sévérité des infections a SGA de

sérotype M1T1.
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Toxines superantigéniques/ Exotoxines et superantigénes

Ces exotoxines ou superantigenes (Sags) sont au nombre de
12: SpeA, SpeC, SpeG, SpeH, Spel, Spel, SpekK, Spel, SpeM, SSA, SMEZ. Elles sont responsables de
la stimulation du systeme immunitaire. Elles sont capables de former un lien entre le TCR du
lymphocyte et le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe Il de la cellule
présentatrice d’antigéne (CPA) sans que celui-ci ne présente aucun antigéne microbien a sa
surface. Lors d’une infection, normalement, les lymphocytes activés sont uniquement ceux dont
les TCR ont spécifiquement reconnu I'antigene étranger présenté par le CMH Il de la CPA. Lorsque
les superantigénes sont produits, tous les lymphocytes T sont activés de maniere anarchique, sans
reconnaissance spécifique. Il en résulte une sécrétion massive et incontrdlée de cytokines pro-
inflammatoires (TNFa, IL-1, IL-6, IL-2, INFy). Cet orage cytokinique désorganise le systéme

immunitaire et permet la diffusion massive du SGA (Figure 5).

Figure 5. Mécanisme d’action des exotoxines avec le CMH classe Il [3].

Lorsque le foyer infectieux est limité aux amygdales, dans le cadre d’'une angine, la quantité de
toxines superantigéniques produite est modérée et leur diffusion systémique entraine une fiévre
éruptive bénigne dont la forme classique est la scarlatine. Lors d’une infection invasive (le foyer
infectieux est étendu), la production massive de toxines est responsable de choc et de défaillance

multiviscérale associée au syndrome de choc Streptococcique (SCTS).

Il apparait que la réponse a ces SAgs varie selon les patients [10]. Seul un faible nombre de
patients infectés avec des souches capables d’initier un SCTS le développeront réellement. Ceci

explique les différents tableaux cliniques en cas d’infection de plusieurs individus par une méme
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souche. Les facteurs de I’'hGte en lien avec I’évolution de I'infection ont été recherchés activement.
Kotb et al,[10] ont proposé que les variations alléliques des antigenes de classe Il du HLA
(molécules CMH-II) puissent contribuer a la différence de sévérité des infections invasives a SGA
par leur capacité a réguler la réponse cytokinique déclenchée par les SAgs. Les patients présentant
I"haplotype DRB1*1501/DQB1*0602, par exemple, semblent moins enclins a développer une
infection séveére systémique. Une autre étude [11] a mis en évidence que I'implication des SAgs
dans la promotion d’une pharyngite ou d’une simple colonisation asymptomatique, dépendait de
la susceptibilité génétique individuelle via I'expression de molécules du CMH-II réceptives a ces
SAgs. La multiplicité des SAgs au sein des SGA pourrait ainsi étre expliquée par la nécessité de
surpasser la nature tres polymorphe des molécules de CMH-II du patient, et d’échapper a

I'immunité naturelle de I'hGte contre les SAgs.

1.4. Régulation de I’expression des genes de virulence au cours des différents

stades de l'infection

Les systémes de régulation des génes du SGA jouent un réle majeur dans la transition entre
infection bénigne, infection invasive et portage asymptomatique (Figure 6). Ces systémes
permettent a la bactérie d’activer les genes de virulence les plus adaptés a I'environnement
présent. Il a été montré que I'expression de la protéine d’adhésion F1 était augmentée dans un
environnement riche en oxygene, comme a la surface de I'épithélium pharyngé ou cutané. Si la
concentration en oxygéne diminue et que celle de CO; augmente, condition pouvant correspondre
a la pénétration de SGA dans les tissus sous-cutanés, une protéine régulatrice Mga va étre activée
et va favoriser la production de genes de virulence ayant une action anti-phagocytaire, comme la
protéine M. Une étude [3] a montré que dans les souches de portage asymptomatique, la protéine
M était non exprimée. La protéine M étant a la fois un facteur de virulence et une cible importante
de I'immunité acquise, on peut penser qu’en ne I'exprimant pas, le SGA peut essayer de s’intégrer

dans la flore oropharyngée non pathogene.
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Figure 6. Les interactions entre les différents facteurs de virulence pour la destruction des tissus, I’évasion

vasculaire et I’hyper-inflammation lors d’une infection a SGA [2].

L’activation du plasminogene est médiée par différents facteurs. La plasmine libérée contribue a la dégradation de la fibrine, a la
destruction des tissus, et a la perméabilisation des vaisseaux. Les complexes solubles protéine M/fibrinogéne se lient aux intégrines
des polynucléaires neutrophiles et entraine la libération des cytokines pro-inflammatoires. La protéine M joue aussi un réle dans le
processus de coagulation et dans I'agrégation plaquettaire. Les SLO et SLS sont impliquées dans I'apoptose des cellules, mais aussi

dans I'agrégation plaquettaire. Les superantigénes entrainent une hyper stimulation du systeme immunitaire.

Il a été montré [3] que les souches d’origine pharyngée produisaient plus de protéase SpeB tandis
que celles isolées de bactériémie produisaient plus de toxines superantigéniques SpeA, de
streptolysine, de streptokinase, de streptodornase et de facteurs anti phagocytaires (capsule, ScpA

et scpC).

Ainsi, le systéeme de régulation CovS/R est composé d’un « senseur » (CovS) qui capte divers
signaux de I'environnement (peptide antimicrobien LL-37, concentration en magnésium...) et d’'un
répresseur de génes (CovR). Il permet une activation sélective des genes de virulence les mieux
adaptés a la situation de la bactérie: soit I'activation de facteurs de colonisation/diffusion
tissulaire (SpeB), soit I'activation de génes impliqués dans la lutte contre la phagocytose
(capsule). La Figure 7 montre que lors d’un portage pharyngé asymptomatique ou a la phase
initiale de I'infection (adhésion, colonisation), le systéme CovS/R régule négativement les facteurs
de virulence, la protéase SpeB étant la principale synthétisée. En cas de mutation de la séquence
codant CovR/S, ou en cas de signaux environnementaux particuliers, le systéeme CovS/R n’effectue
plus son role de répresseur, les facteurs de virulence sont synthétisés, la production de SpeB s’en

trouve diminuée.
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Figure 7. Réle du systéme de régulation CovRS dans I’expression des génes des différents facteurs de

virulence du SGA [12].

1.5. Production de biofilm

La production de biofilm dans I'infection a SGA n’a été reconnu que récemment [13], notamment
dans les infections ORL et de la peau. Les protéines jouant un réle crucial dans le développement

du biofilm sont : la protéine M, les pilis et speB.

Avant de pouvoir provoquer une infection, le SGA doit pouvoir pénétrer I'arbre supérieur
respiratoire, qui est déja colonisé par de nombreux germes de la flore oropharyngée. Le SGA peut
former des biofilms « mixtes » avec d’espéces bactériennes du tractus respiratoire supérieur. Il a
été démontré que S. oralis, colonisateur initial, formait la couche inférieure de ces biofilms et

pouvait aider a la colonisation de souches peu productrices de biofilms telles que SGA M49.

Figure 8. Biofilm de SGA vu a 2 grossissements différents en microscopie électronique [13] (Matysik &

Kline, 2019)
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La formation de biofilm par les souches de SGA est a considérer comme un facteur de virulence. Il
a ainsi été montré que plus de 90% des souches de SGA sont capables de produire du biofilm et
gu’un échec de traitement antibiotique chez des souches sensibles aux macrolides pouvait étre da

a la formation de ce biofilm [14].

Il a été montré que la capsule joue un réle important dans la formation de biofilm par les SGA [15],
ainsi que la protéine M. Certains types emm rendraient la bactérie plus apte a former du biofilm,
le type emmé6 en particulier. Cependant, aucune relation entre le type emm, la capacité a former

du biofilm et la virulence n’ont pu étre mis en évidence [14] [16] [17].
1.6. Clinique des infections a SGA

Le SGA est responsable de nombreuses et diverses pathologies, allant de I'impétigo bénin a la
fasciite nécrosante. Le Tableau Il montre les pathologies associées au SGA [2], classées en

pathologies bénignes, invasives et séquellaires. Nous allons les détailler par la suite.

Tableau Il. Infections a SGA : épidémiologie et clinique d’apreés [2].

Génotypes emm

Pathologies Signes et/ou symptomes Incidence globale L.
associés

Superficielles

1,3,5,6,12,14,17,

Pharyngite mal de gorge, fiévre, malaise 600 millions / an 19, 24
) exanthéme diffus rouge, langue framboisée, angine
Scarlatine . .
érythémateuse
Impetigo érosion suintante puis crouteuse mélicériques 111 millions 33,41, 42,52,53,70

Séquelles
1,3,5,6,11, 12, 14,
471000 / an 17, 18, 19, 24, 27 29,
30.32.41

polyarthrite migrattrice, nodosités sous cutanées,

Rhumatisme articulaire aigu . | L.
érythéme marginé

régurgitation mitral et/ou aortique avec possible

Pathologie cardiaque (o e
rétrécissement

15,6 millions - 19,6 millions

Glomérulonéhrite aigue post- 1,4,12 ,49, 55, 57,

streptococcique oedémes, hypertension artérielle 470000 / an 60
Invasives
Bactériémie fievre élevée, nausées, vomissements 660 000 cas et 160 000 décés / an
Infections puerpérales fievre, frissons douleur abdominale en post-partum 28
Celulite collection érythémateuse inflammatoire douloureuse

.. , fievre, vomissements, lésions cutanées nécrosantes
Fasciite nécrosante . ; 1,3,28
douloureuses, diarrhées

fievre élevée, hypotension artérielle, défaillance multi-

SCTS —
viscérale

1,3

23



Définition d’une infection invasive, d’apres les recommandations du CSHPF 2005 [18]

A. Cas certain: Isolement bactériologique de S. pyogenes a partir d’'un liquide ou d’un site

normalement stérile, a I'exception d'une phlycténe d'érysipéle simple, sans nécrose. Cette
situation s’associe parfois a un état de choc avec défaillance multiviscérale et constitue le

syndrome de choc toxique streptococcique (SCTS).

B. Cas probable :

1. Isolement bactériologique de S. pyogenes, a partir d’un site habituellement non stérile (par

exemple : peau, voies respiratoires hautes, vagin) associé a une nécrose extensive des tissus mous

2. lIsolement bactériologique de S. pyogenes d’'un site ou d’un échantillon biologique
habituellement non stérile (par exemple : peau, voies respiratoires hautes, vagin) associé a un

syndrome de choc évocateur de SCTS et sans autre cause retrouvée

3. Cas survenant dans I'entourage d’un cas certain ou probable d’infection invasive a S. pyogenes
présentant des signes évocateurs d’une infection invasive ou d’un syndrome de choc

streptococcique sans autre cause retrouvée méme en |'absence d’isolement d’une bactérie

C. Cas possible : Signes cliniques en faveur d’une infection invasive a SGA sévere (choc évocateur
de SCTS, dermohypodermite nécrosante DHN), sans isolement bactériologique et sans autre cause

retrouvée.
1.6.1. Syndrome de choc toxique streptococcique

La définition est la suivante : « isolement de SGA dans un foyer normalement stérile (sang, liquide
céphalorachidien, liquide pleural) associé une hypotension artérielle ET au moins 2 des troubles
suivants : atteinte rénale (créatinine plus de deux fois la limite supérieure pour ['age),
coagulopathie ou signes de coagulopathie intravasculaire disséminée, atteinte hépatique (ASAT
et/ou ALAT supérieures a deux fois la normale, syndrome de détresse respiratoire de I'adulte
(infiltrats pulmonaires et hypoxémie sans insuffisance cardiaque ou cedeme généralisé), éruption
érythémateuse généralisée parfois accompagnée d’'une desquamation, nécrose des tissus mous

sous forme de fasciite nécrosante, de myosite ou de gangréne ». [19]
1.6.2. Bactériémie isolée

C’est I'isolement du SGA dans une hémoculture sans foyer infectieux associé retrouvé.
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1.6.3. Purpura fulminans (PF)

Pathologie trés rare du SGA, elle a cependant été décrite dans la littérature associée au SGA [20].
Le purpura fulminans est défini comme l'association d'un sepsis sévere, d'une coagulation

vasculaire disséminée et de Iésions purpuriques (ne s'effagant pas a la vitropression).

Il'y a 3 formes de PF : néonatal (causé par un déficit congénital en protéine C), idiopathique (auto-
anticorps anti-protéine C et protéine S, dans les 7 a 10 jours post-varicelle ou infections a
streptocoques), infectieux aigu (associés aux bactériémies classiquement a N. meningitidis, S.
pneumoniae...). La littérature a retrouvé également des PF associés au SGA en syndrome infectieux
aigu (13 cas). Dans le cas rapporté d’un enfant de 3 ans [20] les symptémes majeurs étaient la
coagulopathie intravasculaire disséminée (CIVD) et les symptémes de choc associés aux lésions
nécrotiques. Le traitement a consisté en de nombreuses chirurgies de débridement associées a un
traitement antibiotique par pénicilline G et s’est malheureusement terminée avec une amputation

du troisieme métatarsien distal gauche.

Les auteurs émettent I’hypothése que le PF observé avec cette souche SGA est lié a la vulnérabilité
des petits vaisseaux. La virulence de cette souche SGA emm12 se trouverait davantage dans le
pouvoir de produire un collapsus circulatoire et une coagulopathie intravasculaire disséminée que
dans le caractere invasif de la souche. L’anatomo-pathologie a montré initialement des lésions
ischémiques des tissus sous cutanés et des muscles excisés, et 'absence de nécrose des fascias et
de nécrose musculaire. Les auteurs parlent de linsuffisance de délivrance de I'antibiothérapie
dans les tissus plus que la résistance de la souche aux antibiotiques. Cependant, I'antibiogramme

de cette souche n’est pas explicité dans I'article.

Figure 9. Place de I’entité purpura fulminans avec la fasciite nécrosante et le SCTS dans les infections

invasives séveéres a SGA [20].
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1.6.4. Infections de la peau et des tissus mous

La peau est constituée de la couche superficielle a la couche la plus profonde de I'épiderme, du
derme, de I'hypoderme puis enfin des muscles. La Figure 10 représente les différents constituants
de chaque couche et le niveau d’atteinte en fonction du type d’infection de la peau et des tissus

mous.

Figure 10. Niveau d’atteinte en fonction de la pathologie [21].

Parmi les infections superficielles, on distingue :

(a noter que ces infections superficielles sont en grande partie dues a S. aureus)

Impétigo

L'impétigo est une dermoépidermite superficielle, [22] plus fréquente chez I'enfant. Il est
contagieux avec possibilité d’auto-inoculation et de petites épidémies familiales ou au sein de
collectivités (créches, écoles...). Il n’y a pas de fievre et I'état général est conservé. Dans la forme
classique, la lésion est une érosion suintante puis crouteuse a extension centrifuge, de couleur
jaunatre (« croGtes mélicériques »). Chez I'enfant, la localisation la plus classique est le pourtour
de la bouche mais toutes les autres parties du corps peuvent étre touchées. Le regroupement de
multiples Iésions peut aboutir a des placards a contours circinés. Une adénopathie satellite peut
étre associée. Les autres formes cliniques sont I'impétigo bulleux avec aspect de bulle superficielle
sur fond érythémateux, I'impétiginisation (infection d’'une dermatose prurigineuse préexistante
comme la varicelle, la gale, une pédiculose...), I'ecthyma qui est un impétigo creusant nécrotique
réalisant une ulcération profonde dans le derme. L'ecthyma est retrouvé dans la population adulte

plutdt chez des patients diabétiques, alcooliques et/ou présentant une mauvaise hygiéne, avec
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une localisation aux membres inférieurs. Le diagnostic est clinique, il n’y a donc pas besoin de faire
des prélevements. Le traitement repose sur des mesures d’hygiéne, I'application locale d’eau
savonneuse et de solutions antiseptiques, de topique antibiotique (acide fusidique).
L'antibiothérapie par voie générale est réservée aux formes graves: amoxicilline-acide
clavulanique 80mg/kg/j chez I'enfant pour une durée de 7 jours. |l faut noter que I'impétigo est
également une infection a Staphylocoque aureus. L'impétigo est une infection a SGA et a S. aureus,
actuellement, la fréquence du S. aureus a augmenté ces dernieres années dans I'impétigo et tend

a dépasser le SGA

Abces

L'abcés se présente sous la forme d’un placard érythémateux tres inflammatoire et douloureux,
qui évolue en collection. Les signes associés sont une hyperthermie, une lymphangite, des
adénopathies satellites et dans les formes graves, une altération de I'état général. L’analyse
bactériologique du pus est indispensable par ponction de I'abcés. Le traitement est chirurgical
avec incision et drainage de I'abcés. En cas de facteurs de risque (zone inflammatoire péri-
|ésionnelle supérieure a 5 cm, lésions secondaires a distance, sujet immunodéprimé, atteinte
d’'une zone a risque comme la face), il sera proposé une antibiothérapie systémique par
clindamycine per os ou IV ou pristinamycine ou oxacilline ou cloxacilline IV ou Céfazoline IV pour

une durée de 5 jours. On retrouve également des abcés a S. aureus.

Parmi les infections profondes, essentiellement dues au SGA (part minime de S. aureus,

contrairement aux infections superficielles), on peut répertorier :

Erysipéle

L'érysipele ou dermohypodermite aigue bactérienne est une infection touchant le derme et
I’hypoderme, localisée, non nécrosante. L’incidence est estimée a 10-100 cas/ 100 000
habitants/an. Les symptémes cliniques associent des signes généraux (fievre élevée, frissons), a
début brutal et des signes locaux, typiquement un placard inflammatoire érythémateux
circonscrit, avec bourrelet périphérique, parfois douloureux et chaud, sans suppuration. Une
adénopathie satellite sensible et une lymphangite peuvent étre associées. Il peut s’y associer des
bulles et un purpura (ecchymotique ou pétéchial) dans les formes tres inflammatoires ou sur
lymphoedéme préexistant, résultant de l'intensité de I'cedéme dermique mais sans nécrose

cutanée.
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L'érysipele est localisé aux membres inférieurs dans 90% des cas ou il réalise un tableau de grosse
jambe rouge aigue fébrile unilatérale. Certains facteurs de risque ont été identifiés : lymphoedeme
chronique, insuffisance veineuse, obésité. Une porte d’entrée (intertrigo inter-orteils, ulcéere de
jambe, plaie traumatique) est habituellement associée. L’érysipele de la face représente 5 a 10%
des cas. Il forme alors une plague érythémateuse, cedémateuse et inflammatoire de la face, bien
limitée en périphérie par un bourrelet. Le membre supérieur peut aussi étre atteint. Ces 3

topographies ont été retrouvées dans notre travail.

L’érysipele est caractérisé par la faible densité bactérienne présente dans la Iésion. Le diagnostic
est clinique, d’autant plus qu’un préléevement retrouvera difficilement le germe. L'évolution est
favorable en 8 a 10 jours sous traitement antibiotique bien conduit, I'apyrexie s’obtient en général
dans les 72 heures. L'amélioration des signes locaux est plus tardive et met quelques jours a se
manifester. Les complications sont la bactériémie, et plus fréquemment la récidive. Le traitement
antibiotique actuel recommandé est I'amoxicilline a la dose de 50mg/kg/j en 3 prises chez I'adulte,
par voie intraveineuse si hospitalisation, per os si le traitement est ambulatoire. L'obtention de
I’apyrexie autorise le passage de I'antibiothérapie a une forme orale de 3 a 5 g/jour en 3 prises
guotidiennes, pour une durée totale de traitement de 7 jours. En cas d’allergie aux béta-
lactamines, les alternatives possibles sont la pristinamycine, la clindamycine, le linézolide, la
daptomycine ou un glycopeptide. Il est nécessaire de prendre en charge les facteurs favorisants

(insuffisance veino-lymphatique) pour éviter les récidives.

Fasciite nécrosante (Dermohypodermite bactérienne nécrosante)

La fasciite nécrosante ou dermohypodermite bactérienne nécrosante est une nécrose de
I’hypoderme, des aponévroses superficielles ou profondes sous-jacentes puis secondairement du

derme.

Les symptdémes cliniques sont initialement identiques a I'érysipéle mais trés rapidement s’y
associent des signes de sepsis grave et une nécrose cutanée. La douleur est généralement intense.
La nécrose cutanée peut étre limitée a quelques taches cyaniques, froides hyperesthésiques. Elle
peut aussi étre étendue, en placards nécrotiques bien limités, en carte de géographie. On retrouve
en regle générale toujours un état de sepsis grave, et souvent une hémoculture va aider a
identifier le germe et permettre d’avoir la sensibilité de [I'antibiogramme. Les formes
topographiques sont variables mais la localisation aux membres inférieurs est la plus fréquente.
Les autres formes sont les formes cervico-faciales et exposent au risque de médiastinite, les

formes thoraco-abdominales et les formes périnéales (gangréne de Fournier). L'évolution est
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gravissime, la fasciite nécrosante est une urgence médico-chirurgicale absolue. Le diagnostic est
clinique, cependant des prélévements microbiologiques (locaux et hémocultures) peuvent étre
réalisés afin d’obtenir la souche (typage des toxines et antibiogramme). L'imagerie peut montrer
des anomalies de densité ou de signal de la graisse sous-cutanée, de I'aponévrose superficielle et
des muscles, d’abcés ou de collection ; mais elle ne doit pas retarder la prise en charge médico-
chirurgicale. Les complications de la fasciite nécrosante sont le choc septique, le déces et

I’amputation des zones atteintes.

Le pronostic vital est en jeu, le traitement repose sur I'admission en unité de réanimation, la
chirurgie en urgence de l|’excision totale des tissus nécrosés, et la mise en place d’une
antibiothérapie en urgence. Cette derniére repose habituellement sur I'association amoxicilline-
acide clavulanique et clindamycine (qui a un effet anti-toxinique en limitant la production des
exotoxines du SGA par inhibition du ribosome bactérien). A noter cependant que 20-30% des
souches de SGA sont résistantes aux macrolides ; I'effet anti-toxinique de la clindamycine ne
fonctionne pas dans ce cas-la. En tant qu’anti-toxinique, le linézolide peut étre une bonne
alternative, en particulier dans les cas graves. La durée totale du traitement antibiotique est de 15
a 21 jours. En cas de choc réfractaire, des Immunoglobulines polyvalentes sont recommandées. Le
traitement par oxygénothérapie hyperbare est recommandé d’apres les recommandations de

I’'HAS de 2007, mais ne doit pas retarder non plus la prise en charge chirurgicale.[23]

La fasciite nécrosante a un taux de mortalité stable depuis quelques années d’environ 24 % aux
Etats-Unis [24], a 20,9% a Taiwan [25]. Les facteurs de risque de mortalité dans la fasciite
nécrosante a SGA sont I'dge de plus de 65 ans, la présence de comorbidités cardio-vasculaires, la
présence d’un SCTS, l'atteinte du tissu musculaire, un nombre inférieur a 3 chirurgies de

débridement. La prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) est un facteur favorisant [26].

La Figure 11 reprend les différentes zones touchées en fonction du type d’atteinte (DHBNN ou

DHBN).
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Figure 11. Schéma des couches cutanées et des infections profondes de la peau et des tissus mous [22].

1.6.5. Infections ORL
Ce sont principalement des pharyngites et angines érythémateuses et érythématopultacées.

Environ 8 a 9 millions d’angines sont diagnostiquées en France chaque année dont 80% sont
érythémateuses et érythématopultacées. Le SGA est responsable de 10 a 40% de I'ensemble des
angines, et le premier germe retrouvé lors d’une angine bactérienne. Les facteurs de risque
d’angine sont I'dge entre 5 et 15 ans et la mauvaise hygiéne bucco-dentaire. Le risque d’angine est

trés faible avant I’age de 3 ans et exceptionnel aprés I’age de 45 ans.

Une pharyngite est une inflammation de I'oropharynx, des piliers antérieurs jusqu’a la paroi
postérieure comprise. L’angine est définie par linflammation ou linfection touchant les
amygdales. Cliniqguement, la pharyngite montre un oropharynx inflammatoire et I'angine montre
des amygdales augmentées de volume et érythémateuses. L'angine érythématopultacée montre
une mugqueuse inflammatoire avec des amygdales recouvertes d’un enduit blanchatre
punctiforme, facile a décoller. La palpation cervicale retrouve des adénopathies douloureuses. Les
complications sont de deux types : complications suppurées locorégionales, toxiniques et post-
streptococcique. Le diagnostic d’angine a SGA est important a faire, car il existe un traitement
antibiotique spécifique, et il existe un risque de complications post-streptococcique si I'infection
est mal soignée. Il est difficile, voire impossible de déterminer I'origine virale ou bactérienne d’une
angine sur les seuls éléments cliniques. Cette difficulté clinique de discriminer les infections

bactériennes des infections virales justifie I'utilisation de test de diagnostic rapide (TDR) du SGA
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pour toute angine ou pharyngite érythémateuse ou érythématopultacée chez I'enfant de plus de 3

ans et chez I'adulte avec score de Mc Isaac > ou égal a 2.

Tableau Il : Score de Mac Isaac pour le diagnostic d’angine & SGA. [22]

Ces tests réalisables en une dizaine de minutes permettent de mettre en évidence la présence de
I’antigéne de paroi (polyoside C). La sensibilité est de 90% et la spécificité de 95%. Ces tests sont
fournis gratuitement par L’Assurance Maladie et ont contribué a diminuer la prescription
d’antibiotiques en médecine de ville. Le traitement antibiotique en premiéere intention repose sur
de I"'amoxicilline per os, 50mg/kg/j chez I'enfant (2 grammes par jour chez I'adulte) en 2 prises

pendant 6 jours (Figure 12).

Figure 12. Algorithme de prise en charge d’une angine bactérienne chez I’adulte et I'enfant [22]

Les complications toxiniques sont la scarlatine et le SCTS (décrit plus haut). La scarlatine est
caractérisée par la présence d’'une angine érythémateuse ou érythématopultacée a SGA et «a
pouls trop rapide et qui vomit ». Le début des symptémes est brutal avec apparition d’une fievre
élevée (>39°C), frissons, douleurs pharyngées intenses, douleurs abdominales et vomissements.
En 24 3 48 heures, apparait un exantheme associé a un énanthéme : I'exanthéme est localisé
initialement au niveau du thorax et de la racine des membres et s’étend sur le tronc et les

membres jusqu’aux extrémités, en respectant les paumes et les plantes. C'est un érytheme diffus,
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en nappe, sans intervalle de peau saine. Le visage a un aspect « souffleté » et la région péri-buccal
est respectée. L’exanthéme desquame classiquement entre le 8™ et le 30°™ jour. L’énanthéme
concerne la langue, qui est d’abord saburrale puis desquame de la périphérie vers le centre
réalisant le V lingual. Elle est framboisée vers le 6°™ jour, et redevient normale vers le 14°™ jour.

Le diagnostic de scarlatine est clinique. Le traitement est celui de I'angine a SGA.

Les complications suppurées locorégionales sont le phlegmon péri-amygdalien (associant une
fievre élevée, une odynophagie, otalgie, trismus, tuméfaction du voile du palais avec cedéme et
refoulement de la luette), I'abces rétro-pharyngé (qui associe fievre, dysphagie douloureuse et
dyspnée), I'adénophlegmon (qui associe douleurs cervicales lancinantes avec torticolis fébrile et
altération de I'état général), cellulite cervicale et médiastinite (rares, liées a une extension de
I'infection aux parties molles du cou voire au médiastin. Son traitement associe antibiothérapie et

drainage chirurgical).
1.6.6. Les complications post-streptococciques

La premiére et la plus ancienne complication décrite est le RAA (Rhumatisme Articulaire Aigu). Le
traitement antibiotique des angines streptococciques et I'amélioration de la qualité de vie ont
permis une diminution importante de sa fréquence dans les pays industrialisés puisqu’on en
dénombre actuellement moins de 10 cas par an en France métropolitaine. Le risque de développer
un RAA apres une angine a SGA non traitée n’existe qu’entre 4 et 25 ans, et est de 1 a 3%. Les
facteurs de risque de développer un RAA sont : antécédents multiples d’angines a SGA, séjour en
pays d’endémie, facteurs environnementaux (promiscuité, mauvaises conditions sanitaires et

d’hygiene).
La forme classique de RAA associe :

- Atteinte articulaire avec une polyarthrite migratrice. Les poussées inflammatoires

s’accompagnent de fiévre.

- Atteinte cardiaque : présente dans 60 a 70% des cas, elle fait |la gravité de cette pathologie. Elle
peut provoquer une atteinte endocardique avec rétrécissement mitral, une atteinte myocardique

avec insuffisance cardiaque, une atteinte péricardique.

- Signes cutanés : nodosités sous-cutanées de Meynet siégeant aux faces d’extension des grosses
y

articulations, érythéme marginé au niveau du tronc et de la racine des membres.

Dans les pays émergents, le RAA est endémique et reste |'une des principales causes de

cardiopathie pédiatrique. Au niveau mondial, la prévalence de I'atteinte cardiaque dans le cadre
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du RAA est estimée a plus de 15,6 millions de cas avec 282 000 nouveaux cas et 233 000 déces

chaque année [27].

Enfin, la glomérulonéphrite aigue post-streptococcique a une incidence de 150 a 200 cas par an
en France. Elle survient 10 jours a 3 semaines apres |'infection streptococcique initiale qui est plus
souvent cutanée que pharyngée. Le tableau associe fieévre, douleurs abdominales, cedéemes au

niveau des paupiéres, de la face et des membres inférieurs, une hypertension artérielle.
1.6.7. Infections ostéoarticulaires

Le SGA est responsable d’infections ostéoarticulaires a type d’arthrite septique, d’infection sur
matériel, de spondylodiscite. Il est retrouvé dans 20% des cas dans les arthrites septiques, le
principal agent infectieux étant S. aureus. Il est retrouvé dans 20% des cas dans les
spondylodiscites. Une étude en Allemagne [55] rapportait que l'arthrite septique a SGA était

associée de maniere significative au génotype emm28.
1.7. Sensibilité aux antibiotiques

Le SGA est naturellement sensible aux béta-lactamines, aux glycopeptides, a la rifampicine, aux
MLS (macrolides, lincosamides, streptogramine). Il est naturellement résistant aux quinolones de
premiére génération, a I'aztréonam, a la colistine. Il a une résistance naturelle de bas niveau aux
aminosides, par I'imperméabilité de la membrane cytoplasmique (une synergie est possible s’il est
associé aux B-lactamines ou aux glycopeptides). La résistance acquise de haut niveau enzymatique
est recherchée avec la gentamycine (diameétre inférieur a 17 mm ou CMI>256 mg/L). Dans ce cas,

I'association avec une béta-lactamines ou un glycopeptide sera inefficace.
1.7.1. Béta-lactamines

La sensibilité aux béta-lactamines se déduit de la sensibilité a la pénicilline G d’apres les
recommandations du CASFM, mais il n’a jamais été rapporté de résistance aux béta-lactamines par
le SGA. Une « résistance » impose de vérifier I'identification de I'espéce retrouvée. Il n’y a donc

aucun intérét a utiliser des inhibiteurs de béta-lactamases avec le SGA.
1.7.2. Macrolides-lincosamides-streptogramines

La résistance aux macrolides et apparentés pose un probléme thérapeutique pour le traitement
des infections non invasives a SGA pour lesquels ils constituent une alternative en cas d’allergie
aux béta-lactamines, ainsi que pour le traitement des infections invasives sévéres nécessitant

I’association béta-lactamines-clindamycine.
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Rappel du mécanisme d’action des MLS : Les MLS se fixent au niveau de I’ARN ribosomal 23s de la

sous unité 50s du ribosome. Les différents sites de fixation sont trés proches les uns des autres, il
en résulte une inhibition de la phase d’élongation de la synthése protéique par blocage de la

translocation ou des transferts peptidiques.

La résistance aux macrolides et lincosamides se fait par deux voies : modification de la cible du
ribosome par méthylation et efflux actif. Le mécanisme par méthylation ribosomale a d’abord été
découvert dans les années 1956, au moment de |‘apparition de I'érythromycine, chez les
staphylocoques. Les premieres souches isolées de résistance a I'érythromycine aux Streptocoques

ont été reportées au Royaume Uni en 1959, puis en Amérique du Nord en 1967 [28].

Erythromycine Erythromycine |/R
] / l \
Clindamycine Clinda I/R Clinda S (antagonisme) Clinda S (pas d'antagonisme)
A 4 l l l
Phénotye MLSb inductible ou MLSb inductible C-14 C-15 macrolides
Génotype présumé Aucun erm erm mef(A)
o . macrolides et clindamycine macrolides et clindamycine C14 et C15 macrolides
Implications cliniques Aucune , . j o ) L
déconseillés déconseillés déconseillés

Figure 13. Détection des résistances aux macrolides et lincosamides chez le streptocoque : phénotypes et

génotypes, d’apres [28].

- Madification de la cible ribosomale : Ce mécanisme est lié aux génes ermA et ermB codant une

ARN méthylase plasmidique responsable de la méthylation de la cible des macrolides, I'adénine en
position 2058 de I’ARN 23S de la sous unité 50S du ribosome. Il s’en suit une diminution de
I'affinité des MLS pour le ribosome. Le géne ermA est le plus souvent inductible, le gene ermB est
d’expression constitutive. Le géne ermA donne le phénotype MLSb inductible. Le géne ermB

donne le phénotype MLSb constitutif.

Pour distinguer ces deux catégories de résistance acquise, on se sert du D-test : on recherche s’il y
a un antagonisme érythromycine-clindamycine. S’il est observé, le phénotype est MLSb inductible,
et la clindamycine ne doit pas étre utilisée. S’il n’est pas observé, c’est un phénotype M (voir le
mécanisme d’efflux actif). En pratique, lors d’'un phénotype MLSB constitutif, I'érythromycine sera
résistante, et la clindamycine trouvée « initialement sensible » peut devenir résistante par
induction, donc on ne doit pas I'utiliser. Dans le phénotype MLSb constitutif, érythromycine et

clindamycine sont résistantes.
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Figure 14. Photos des différents phénotypes possibles lors d’une résistance a I’érythromycine.

Tableau IV. Résistances observées en fonction des phénotypes.

- Mécanisme d’efflux d’actif : L’hyperpression de la pompe Mef(A) portée par le géne mefA

confere une résistance de bas niveau uniqguement aux macrolides a 14 et 15 atomes

(érythromycine et clarithromycine). Il s’agit du phénotype M. La clindamycine est utilisable.
1.7.3. Tétracycline

La tétracycline est un antibiotique bactériostatique. Les deux mécanismes de résistance sont la
protection de la cible ribosomale codée par les genes tet(M), tet(O) et tet(S) et de I'efflux codé par

tet(L) et tet(K).

Figure 15. Mécanisme de résistance a la tétracycline : protection de la cible ribosomale par les génes

tet(M), tet(O) et tet(S) principalement, d’apres (Markley et Wencewicz) [29].
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Figure 16. Mécanisme de résistance a la tétracycline : efflux actif codé par les génes tet(L) et tet(K)

principalement [29].

NB : Au CNR, une recherche de génes de résistance est réalisée par PCR multiplex pour I'ensemble

des souches de streptocoques présentant phénotypiquement une résistance a la tétracycline.
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Il. Streptococcus dysgalactiae

Considéré comme non pathogéne pendant de longues années, le SDSE est maintenant reconnu
comme un agent pathogéne important [30]. Le spectre clinique des pathologies causées par le
SDSE ressemble étroitement a celle du SGA, incluant des séquelles post-streptococciques. Le SDSE

a émergé dans les années 1980.
2.1. Caracteres bactériologiques

Streptococcus dysgalactiae est habituellement classé, comme S. pyogenes, dans le groupe des
streptocoques béta-hémolytiques. En réalité, cette espéce comprend deux sous-especes : S.
dysgalactiae subsp. dysgalactiae (SDSG) et S. dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE). La premiere
comprend les souches a-hémolytiques du groupe C d’origine animale et la 2°™ comprend les
souches B-hémolytiques des groupes C, G ou A d’origine humaine ou animale. C’est donc
uniquement le SDSE qui est retrouvé en pathologie humaine. Ces deux sous-espéces se

distinguent entre elles par leurs caractéres biochimiques.

Le test PYR est négatif, ce qui permet de les distinguer rapidement du S. pyogenes. SDSE est
phylogénétiquement trés proche de S. pyogenes. Le SDSE se présente sous forme de grosses
colonies grisatres de plus de 0,5 millimeétres de diametre, entourés d’une large hémolyse béta sur
gélose. Son identification repose sur la spectrophotométrie au MALDI-TOF (qui ne fait cependant

pas la différence entre les différentes sous-especes de S. dysgalactiae) (Figure 17).

SDSE SGA

Figure 17. Caracteres culturaux et d’identification de Streptococcus dysgalactiae.

A : Colonies béta-hémolytiques sur gélose au sang ; B : agglutinationen G (1A, 2 C, 3 G, 4 B, 5 témoin) ; C : test PYR négatif ; D :
aspect a la coloration de Gram des colonies (cocci @ Gram positif en chainettes).
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2.2. Physiopathologie

Son réservoir naturel est constitué par la peau, I'oropharynx, le tractus gastro-intestinal [31],
I'appareil urinaire ainsi que l'appareil génital féminin. Les sites de colonisation servent de
principaux réservoirs pour la transmission. La transmission se fait par contact rapproché de

personne a personne. Le SDSE peut provoquer des épidémies communautaires et a I’hopital [30].

Adhésion : L’adhésion aux composants de la membrane basale favorise la colonisation de
I’épithélium endommagé et facilite I'invasion des bactéries dans la circulation sanguine [32]. Des
protéines liant la fibronectine (FnbA, FnbB, FnB et GfbA) décrites chez SDSE par Lindgren et al. [32]
sont capables d’adhérer aux fibroblastes cutanés. Outre l'interaction avec la fibronectine et le
plasminogene, SDSE se lie spécifiquement a la protéine S vitronectine. Un autre composant majeur
de la membrane basale du SDSE est une glycoprotéine, la laminine, codée par le gene Imb. [33].

Cette protéine permet I'adhésion entre le SDSE et la laminine humaine.
2.3. Facteurs de virulence

SDSE peut étre a l'origine d’infections non invasives bénignes ou d’infections invasives graves,
associées ou non a un SCTS. Il existe de multiples facteurs de virulence dont un certain nombre
résulte de transferts horizontaux de genes entre SDSE et S. pyogenes. Comme S. pyogenes, SDSE a

une protéine M de surface, des toxines et des superantigenes (Tableau V).

Tableau V : Protéines retrouvées chez SDSE et SGA, d’apres [30].

SGA SDSE

Fibronectine

Plasminogéne

Protéine S (vitronectine)

Streptolysine O

Streptolysine S

Superantigenes (SpeA, SpeC, SpeG, SSA, Smez)
Protéine M

Capsule

Streptokinase

C5a peptidase

x

X IX | X | X [X |X |X |X [X|X
X X | X |X | X |X |X [|[X|X

Toxines : Le gene slo, codant pour la streptolysine O est presque identique a celle de SGA [34]. La
streptolysine S est également présente. Les genes des superantigénes speA, speC, speM, ssa et
smeZ sont également retrouvés chez le SDSE et sont trés proches de celles du SGA [34]. Le géne

speG partage 57% de séquence homologue avec speG du SGA.
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La fraction du complément C5a, dont le rble est de recruter les polynucléaires neutrophiles au
niveau du site de fixation, peut également étre détruite par une endopeptidase de surface

streptococccique.

Protéine M : Aussi présente chez le SDSE, elle va donner des génotypes stG. Le gene emm, codant
la protéine M, montre un polymorphisme similaire a celui observée chez le SGA ; et les mémes
techniques d’études peuvent étre appliquées. Plus de 30 types emm ont été décrits chez les SDSE
a ce jour. La prévalence des types emm varie selon les pays. En France et aux Etats Unis, le type le
plus prévalent est stG6 ([58]; [35]), a Taiwan il s’agit du stG485 [36], alors qu’au Japon, le plus
fréqguemment retrouvé est le stG6792 ([37]. Dans une étude sur les chocs toxiques
streptococciques liés a des infections invasives a SDSE, lkebe et al.,[38] ont retrouvé un lien
infections invasives/type emm, avec 3 types principaux : stG6792 (27,1% des infections invasives

et 34,7% des SCTS), stG485 (13,3% et 13,3%), et stG245 (10,7% et 10,4%).

Dans I'étude de Rantala et al. [39]sur les bactériémies a SDSE isolées entre 1995 et 2004 en
Finlande, on retrouve que les génotypes emm les plus fréquents sont: stG480, stG6, stG 485
(Figure 18). Dans cette étude, ils montrent que les génotypes emm majoritaires (c’est-a-dire stGé6,

stG480, stG10, stG485, stG10) sont corrélés avec les infections de la peau et des tissus mous.

Figure 18. Répartition des génotypes emm de SDSE , d’apres [39].

Watanabe et al.[40] ont résumé dans la figure suivante les facteurs virulence de SDSE, et leur rdle

dans la pathogénicité de cette espece, en comparaison au SGA (Figure 19).
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Figure 19. Facteurs de virulence retrouvés chez les souches de SDSE, leur réle dans la pathogénicité, en

comparaison avec les souches de SGA [40].

Les facteurs de virulence retrouvés a la surface des SDSE incluent des adhésines comme la protéine M, ou les Fbp. Concernant ceux
protégeant la bactérie contre le systéme immunitaire, la protéinase CepA clive I’hélice alpha de la partie C-terminale de I'IL-8 ; la
protéine GB se lie a 'immunoglobuline G ; on retrouve aussi la GAPDH (glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogénase) et la protéine
SCP (C5a peptidase).Dans les autres facteurs ayant un réle a la fois dans la pathogénie du SDSE et du SGA, on retrouve la

streptokinase (Ska), la DNase, et des protéines capables de former des pores comme I’hémolysine (Hly), SLS, SLO.

Les fleches noires dans la figure ci-dessous représentent la sécrétion des protéines, et les rouges les genes régulés par CovR (comme
chez SGA). Les fleches bleues montrent les protéines d’attachement a la matrice extracellulaire, les marrons le transport d’ions
métalliques et de composants extracellulaires dans la bactérie, les violettes la dégradation de la matrice extra-cellulaire par Hyl ou

Ska. Les facteurs barrés d’un signe stop sont des facteurs de virulence majeurs du SGA, non retrouvés chez les SDSE.

De méme que pour les souches de SGA, il a été montré chez SDSE une activation séquentielle des
différents génes de virulence en fonction du stade de l'infection [41] (Figure 20). Durant les
premiers stades de l'infection ce sont les enzymes responsables de la biosynthése des purines qui
sont sur-exprimées. Au bout de 2h, ce sont les genes codant la SLO, la streptokinase et les
transporteurs du fer qui sont up-régulés, avec pour compensation une diminution importante du
métabolisme des sucres. Au bout de 4h, ce sont les lysases qui entrent en jeu pour détruire les
cellules des tissus hobtes, puis d’autres enzymes pour dégrader une plus grande variété de

métabolites. Cela indique que le SDSE interagit de facon importante avec les nutriments présents
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au site de l'infection pour pouvoir avoir I'énergie nécessaire a la production de ses facteurs de

virulence.

Figure 20. Facteurs de virulence et régulation des voies métaboliques lors des premiéres phases de

Vinfection par une souche de SDSE [41].

Les hexagones rouges représentent les lyases qui dégrdent les polysaccharides des tissus hétes Les différents transporteurs sont
figurés en bleu, vert et rouge. Les cercles représentent les facteurs d’adhésion a la surface cellulaire, ainsi que les facteurs de
virulence sécrétés par la bactérie. Scp : C5a peptidase, Lbp : protéine liant la laminine ; Slo : streptolysine O ; Ska : streptokinase ;

SNI : protéine inhibitrice de la NAD glycohydrolase ; CIP : protéine inhibitrice du complément ; SdzD : streptodornase.

Ainsi, il semble que la variété des facteurs de virulence, ainsi que leur mode de régulation
séquentielle soient trés proches de ce qui est observé chez le SGA. Nous verrons dans le chapitre
IV que cela peut s’expliquer par un ancétre commun et des transferts horizontaux de génes entre

les souches de SDSE et les souches de SGA.
2.4. Formation de biofilm

De méme que pour les souches de SGA, il a été montré que certaines souches de SDSE étaient
capables de former du biofilm [42] [43]. Cependant, I'origine de la formation de ce biofilm et son
role dans la pathogénicité sont encore mal compris. En effet, il a été montré que la capsule joue
un grand role dans la formation du biofilm chez les SGA [15] ; mais I'opéron codant les enzymes

responsables de la synthése de la capsule est completement absent du génome des SDSE. Un
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travail récent a montré, comme pour les SGA, une corrélation entre la formation du biofilm et
certains types emm. Ainsi, Ma et al. [43] ont trouvé une corrélation positive avec le stG10.0, et
une corrélation négative avec les stG245, stG840 et stG6.1. Cette équipe a émis I’hypothése que la
formation de biofilm chez les SDSE pourrait avoir un lien non seulement avec la virulence, mais

aussi avec la résistance aux antibiotiques, plus importante chez les SDSE que chez les SGA.

Figure 21. Images en microscopie électronique de différentes souches de SDSE formant du biofilm, d’apres

[44].
2.5. Clinigue des infections a SDSE

Les infections de la peau et des tissus mous sont fréquemment retrouvées comme porte d’entrée
chez les patients avec une bactériémie a SDSE [45]; la cellulite étant la présentation clinique la
plus commune. Les autres foyers retrouvés lors de bactériémies sont : arthrite, ostéomyélite,
pneumopathie, abcés profond, endocardite, méningite, péritonite... mais parfois aucun foyer n’est

retrouvé, comme dans les bactériémies a SGA [30] [35]

Dans sa revue de 2014, Rantala [46] a fait un état des lieux des manifestations cliniques les plus
fréguemment retrouvées lors des bactériémies a SDSE sur les publications des 10 derniéres
années (Tableau VI).On retrouve ainsi en premier lieu les cellulites (23-60% selon les études) et les
bactériémies sans foyer (16-54% selon les études) [46]. La mortalité a 30 jours est tres variable

selon les publications (2-18%).

Dans une étude récente publiée par le CNR Streptocoques, Loubinoux et al. [58] se sont intéressés
aux infections invasives a SDSE et retrouvent comme principaux tableaux cliniques : infections de

la peau et des tissus mous (44%), bactériémies sans foyer (20%) et infections ostéoarticulaires
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(20%). La fréquence des fasciites nécrosantes (18%) et du choc toxique streptococcique (16%) est

plus importante que dans de précédentes études.

Tableau VI. Comparaison des études sur les bactériémies a SDSE rapportant les différents tableaux

cliniques et mortalité [46].

La majorité des infections a SDSE (90-96%) surviennent chez des patients avec pathologies pré-
existantes [47] [48] [49] [50] [35]. Les facteurs de risque retrouvés pour les bactériémies a SDSE
sont les maladies cardio-vasculaires, le diabete, I'obésité, les pathologies dermatologiques

chroniques, I'dge, les cas de ruptures de la barriére cutanée (Tableau ViI).

Tableau VII. Comparaison des différents facteurs prédisposants retrouvés dans les études [46].
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Freitas et al. [51] ont décrit une infection invasive gravissime a SDSE : le patient de 55 ans souffrait
au départ de fievre isolée associée a une polyarthrite non spécifique depuis une semaine, quand il
a été hospitalisé, le diagnostic d’endocardite au niveau de la valve mitrale a été posé. Il est apparu
de nombreux emboles septiques qui ont touché les extrémités des membres avec lésions
ischémiques des doigts, des infarctus de la rate et des reins, une bursite du tendon du psoas, et
des épanchements pleuraux. Ce cas isolé montre la capacité d’invasion du SDSE. Un autre facteur
de risque retrouvé par Ruppen et al, [52] serait comme chez le SGA, l'utilisation de drogues
intraveineuses. Leur étude retrouve une association entre bactériémies, infections de la peau et
des tissus mous, arthrites septiques et utilisation de drogues intraveineuses, notamment chez la

femme.

Le syndrome du choc toxique streptococcique est habituellement attribué exclusivement au SGA.
Cependant, il peut étre aussi I'apanage des SDSE. Le premier cas de SCTS d{ a une souche de SDSE
a été décrit au Japon en 1995 [38] Depuis, de nombreux cas de SCTS ont été décrits lors
d’infections invasives a SDSE. Concernant les complications post-streptococciques, de rares cas de

RAA et de glomérulonéphrite aigue associés a un portage pharyngé de SDSE ont été rapportés.
2.6. Sensibilité aux antibiotiques

Le SDSE a une sensibilité naturelle aux béta-lactamines, aux MLS, aux glycopeptides, a la
rifampicine et au triméthoprime-sulfaméthoxazole. Il a une résistance naturelle aux aminosides
qui est de bas niveau, aux quinolones de premiére génération, a I'aztréonam et a la colistine.
Comme pour le SGA, La sensibilité aux béta-lactamines des streptocoques des groupes A, B, Cou G

se déduit de la sensibilité a la pénicilline G
Il présente des résistances acquises :
1. Aux aminosides. La résistance est de haut niveau et est enzymatique ;

2. Aux MLS. Ce sont les mémes mécanismes de résistance que le SGA : modification de la cible par

méthylation de I’ARN ribosomal de la sous unité 50s du ribosome et efflux actif.

3. Aux fluoroquinolones : par modification de la cible (mutations des génes gyr(A)), par efflux
actif. Cette résistance est détectée par un disque de norfloxacine. En cas de diametre inférieur a
12 millimeétres, il faut rajouter les CMI et si celles-ci sont catégorisées sensibles, les antibiotiques
seront interprétés de « sensibilité diminuée » et le compte rendu indiquera qu’il existe un risque

élevé de sélection in vivo de mutants résistants aux fluoroquinolones et d’échec clinique.
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lll. Epidémiologie des infections a SGA et a SDSE

3.1. SGA

En France, selon le bulletin de santé public EPIBAC [53] qui surveille les infections invasives
(méningites et bactériémies) au niveau national, I'incidence en 2018 du SGA était de 3,3/100 000
habitants, vs 3,5/100 000 habitants en 2017. En 2013, l'incidence était de 2,5 cas/100 000

habitants. L'incidence semble donc en augmentation (Figure 22).

Figure 22. Evolution des nombres de bactériémies isolées pour le SGA de 2003 a 2018, d’aprés EPIBAC
bulletin de novembre 2019 [53].

Concernant I'age de survenue des infections invasives a SGA, un petit pic est observé avant un an,

I’essentiel des infections se produisant au-dela de 70 ans (Figure 23).

Figure 23. Incidence pour 100 000 habitants des bactériémies isolées par groupe d’dge en 2018, d’apres

EPIBAC bulletin de novembre 2019 [53].
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Concernant les caractéristiques cliniques des patients, les données du CNR [54] retrouvent un
SCTS dans 22% des cas. La mortalité moyenne était de 15%, de 18,1% en cas de fasciite
nécrosante et de 44,9% en cas de SCTS. Les principaux génotypes emm retrouvés étaient emm1
(24%), emm28 (17%), emm89 (15%). Cette étude retrouve 43,7% d’infections de la peau et des
tissus mous, (21,8 % de fasciites nécrosantes) 25,4% de septicémies sans foyer, 8,9% d’infections
gynéco-obstétriques, 6,9% d’infections ostéo-articulaires et 0,6% d’endocardite. L'étude a
retrouvé une corrélation entre le génotype emml et les dermo-hypodermites nécrosantes ainsi
que les infections pleuro-pulmonaires; et une corrélation entre génotype emm 28 avec les
pathologies suivantes : érysipéle, arthrite septique et infections gynéco-obstétricales. Les fasciites
nécrosantes étaient plus de deux fois plus fréquentes chez ’'homme entre 30 et 59 ans, que chez
la femme. Le taux de résistance global a I'érythromycine était de 6,5% et de 13% pour la

tétracycline.

En Allemagne, [55] une étude épidémiologique a été réalisée sur 719 souches isolées entre 2009
et 2014. Les pathologies les plus retrouvées étaient les bactériémies (59,4%), puis les érysipéles
(7,6%), les pneumopathies (7%), un SCTS (6,3%), les méningites (5,4%) les fasciites nécrosantes
(5%), les phlegmons (4%), les arthrites septiques (2,1%), le sepsis puerpéral (0,6%). Quarante-six
types emm ont été retrouvés, parmi lesquels les plus fréquents étaient emm1 (31,8%), emm28
(15,4%), emm89 (14,5%), emm3 (7,9%), emm12 (6,4%). Dans leur travail, emm1 était associé a
speA, speG, spel ; emm28 et emma89 étaient associé a speC et speG ; emm3 était associé a speC et
SSA ; emm4 était associé a speC et SSA. Leurs travaux retrouvaient que I'arthrite septique était
associée au génotype emm28 (p= 0.0006) et que la fasciite nécrosante était associée au

génotype emm1 (p=0.0167).

En Ecosse, [56] une étude retrouvait sur 892 isolats identifiés entre 2011 et 2015, une différence
significative en fonction du sexe et de la tranche d’age des patients. Les infections invasives chez
les femmes étaient plus importantes chez les patientes de plus de 65 ans, alors que chez les
hommes, les infcetions invasives étaient plus importantes dans la tranche d’age 51-64 ans et plus
de 65 ans. Leurs travaux ont également retrouvé que le génotype emm1 était associé de maniere
significativement importante avec les infections invasives, comparés aux infections des
mugqueuses et des tissus mous. Lindsay et al. retrouvent que le génotype emma89 était associé aux

infections des muqueuses.

46



3.2. SDSE

Depuis une vingtaine d’années, une augmentation du nombre de bactériémies a SDSE est
observée [48] [57] [39]. Au Danemark, par exemple, une multiplication par 3 des infections a SDSE
a été observée entre 1999 et 2002 [48]. Les incidences retrouvées sont de 4,1/100 000 habitants
en 2006-2009 en Norvege, 6,02/100 000 habitants en 2009 en Finlande (contre 2,05 en 1995, et
4,75 en 2004). Cette augmentation de l'incidence est encore aujourd’hui mal comprise. La
principale hypothese étant que I'amélioration de la survie des patients souffrant de pathologies
chroniques (cardiovasculaires, diabéte, cancer) favoriserait la survenue de ces infections a SDSE.
Par ailleurs, il a été montré dans de nombreuses études que l'incidence des infections invasives a

SDSE est plus importante chez les hommes que chez les femmes, et qu’elle augmente avec I'age.

En France, Loubinoux et al. [58] ont retrouvé dans leurs travaux qui incluait 109 infections
invasives et 73 infections non invasives, un age médian de 62 ans. Un SCTS était présent dans
16,2% des cas et était plus fréquemment retrouvé en cas de fasciite nécrosante. La mortalité
globale était de 8,1% et atteignait 20% en cas de fasciite nécrosante et 25% en cas de SCTS. Un
total de 27 génotypes emm différents ont été retrouvés, les plus fréquents étaient stG6, stG485,
stG6792. Le taux de résistance a I’érythromycine était de 26,4% et était stable de 2006 a 2010. Au

niveau des groupages, 78,5% des souches groupaient en G, 15,9% en C, et 4,9% en A.

En Finlande, I'étude de Rantala et al. [39] s’est intéressée, de 1995 a 2004, aux bactériémies a
SDSE. lIs ont défini les infections séveres par une bactériémie nécessitant une admission en USI
et/ou entrainant un déces. L’age médian était de 67 ans, avec 54% d’hommes. lls ont retrouvé 18
génotypes emm différents. Les plus fréquents étaient stG480 (20%), stG6 (17%), stG485 (16,2%).
Le taux de mortalité et I'admission en USI était plus élevé chez les patients ayant un génotype
emm « rare » que un génotype emm fréquent. lls ont étudié les 3 génotypes les plus fréquents et

ont retrouvé que avec ces génotypes les plus fréquents étaient associés a la cellulite.

Au Canada, Lother et al. [59] ont étudié de maniere rétrospective les facteurs de virulence des
streptocoques de groupe C et G associés aux infections sévéres au Canada entre 2012 et 2014, en
prenant le fait que SDSE était responsable de la plupart des cas des infections a streptocoques de
groupe C et G. lIs ont isolé 89 souches de prélevements d’hémocultures, la mortalité était de 20%.
L'age médian était de 61 ans, et 63% des patients étaient des hommes. La porte d’entrée était
principalement la peau et tissus mous (51%). lls ont retrouvé 37% de septicémie sans foyer, 7%
d’endocardite, 2% d’arthrite septique, 17% de SCTS, et aucune fasciite nécrosante. Soixante trois

pourcent des souches groupaient en G et 37% en C, aucune en A. Pour les patients, il y a eu 26%
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d’admissions en USI, 19% ont nécessité la prescription de vasopresseurs et 17% une assistance

ventilatoire.

Au Japon, une étude [60] a retrouvé en 2006 et 2007 sur 231 patients, un age médian de 75 ans,
avec 51,3 % des patients qui étaient des hommes. Soixante quatorze pourcent des patients
appartenait a la tranche d’age de plus de 65 ans. La mortalité était de 12,7%. 93,5 % groupaient en
G, 5,1% groupaient en C et 1,2% groupaient en A. lls ont retrouvé 42,4% de septicémies sans
foyer, 22,5% de cellulite, 10% d’arthrite septique, 5,2% de pneumopathie, 3,9% de fasciites
nécrosantes, 2.2 % de méningites, 0,9% de SCTS, 1,7 % d’endocardite. Les génotypes les plus
fréquemment retrouvés étaient stG6792 (23,8%), stG485 (16%), stG6 et stG10 (9,1% chacun). IlIs

ont retrouvé que le génotype stG6792 était un marqueur de mauvais pronostic.

En_Argentine, une étude [61] sur 33 souches isolées entre 2011 et 2012 [61]retrouvait une
résistance a l'erythromycine dans 26,1% des cas, et 30,4% de résistance a la tétracycline. Le
phénotype MLSb représentait 26,1% de la résistance aux macrolides. Toutes le souches portaient
SSA et spel. La mortalité était de 8,7%. Soixante et un pourcent des prélévements était des
hémocultures. lls retrouvaient 21,7% d’infections ostéo-articulaires et 17,4% d’infections de la

peau et des tissus mous. Les génotypes les plus fréquents étaient stG62647, stG653 et stG840.
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IV. S. pyogenes et S. dysgalactiae : pourquoi si similaires ?

Au vu de I'évolution de la clinique des infections a SDSE, un paralléle peut étre fait avec les
infections a SGA, et cela pourrait étre expliqué par des transferts horizontaux de génes entre les
deux espéces [62] [63]. Ainsi, des études par MLST ont montré des recombinaisons inter-espéces
importantes entre SDSE et SGA (64] [65]. La séquence compléte du génome des 2 bactéries a
montré que le SDSE est trés proche du SGA, avec environ 70% de génome partagé [41] Et les SDSE

sont plus proches des SGA que des autres streptocoques [66]

Les isolats cliniques de SDSE posseédent de nombreux facteurs de virulence initialement décrits
chez les souches de SGA : streptolysine S (saga), streptolysine O (slo), streptokinase (ska), ainsi
qgue la protéine M précédemment décrite [62]. Cependant, d’autres protéines importantes pour la
pathogénicité des SGA sont absentes comme SpeB ou la capsule d’acide hyaluronique [67] [41].

Pourquoi certains facteurs de virulence ont été conservés et pas d’autres ?

Des études ont montré que les SGA et SDSE avaient un ancétre commun (Figure 24). Ainsi, speG
est le descendant direct d’'une protéine ancestrale commune aux activités superantigéniques.
SmeZ a été par contre délété de SDSE, tout en restant chez SGA, au moment de la séparation
entre ces deux especes. Certaines différences et similitudes entre ces deux espéces peut donc

provenir de cette évolution différente.

Figure 24. Schéma représentant I’évolution des SGA et SDSE a partir d’un ancétre commun, d’apres [40].
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En complément de cette hypothése, une équipe américaine a étudié les souches de SDSE groupant
en A et responsables d’infections invasives aux Etats Unis entre 2015 et 2018 [68]. Cette équipe
s’est particulierement intéressée au cluster génétique gacA-L responsable de la synthése de
I'antigéne A. En comparant a diverses souches de SDSE groupant en C, ils ont montré une
homologie de 56-89% entre le cluster gacA-L et le locus gcc responsable de la synthése de
I’antigéne C. Lors de I’évenement de recombinaison ancestral, facilité par cette grande homologie
de séquence, un fragment chromosomique de 11527 bp de SGA a remplacé la séquence
correspondante de 13 813 bp de la souche de SDSE, résultant en une séquence recombinée
SGA/SDSE (Figure 25). Ce fragment contient la séquence intacte des génes gacF-gaclL (> 99%
homologie avec SGA). La fonctionnalité de ce cluster hybride gcc/gac est rendue possible par
I'identité de réle des 3 premiers génes du cluster gac/gccA-C, responsables de la synthése du

polyrahmnose commun des antigenes A, C et G.

Figure 25. Recombinaison ancestrale entre une souche de SGA et une souche de SDSE groupant en C,

d’apreés [68].

L'analyse du transcriptome des SDSE a montré que le systéme CovRS module, comme chez SGA,
I’expression des genes codant la Streptolysine S (SLS) et les enzymes responsables du métabolisme
des sucres. Ainsi, une souche CovS déficiente provoque une hémolyse sévere chez la souris. Les
souches stG6792, classiqguement décrites comme responsables d’infections invasives, sécrétent
des taux plus importants de SLS et de SLO que les autres souches, ce qui indiquerait une relation

potentielle entre cette production et la mortalité des patients [41] [40].
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Une autre observation importante a été faite en Norvege ou le réseau de surveillance prospective
des infections invasives a SDSE a mis en évidence I'émergence d’un nouveau clone hypervirulent
de génotype emm stG62647 [69]. Ce type emm, rare lors de la période 1999-2012, semble avoir
émergé en 2013 et s’étre répandu depuis. Les infections liées a ce clone étaient invasives, avec des
tableaux cliniques particulierement sévéres impliquant fasciites nécrosantes, syndrome de choc
toxique streptococcique et endocardites. Grace a des techniques de séquence du génome complet
de souches appartenant a ce clone, il a été montré que cela était di a des mutations dans le locus
sil et dans le régulon covRS, tous deux normalement responsables d’une régulation négative des

facteurs de virulence.

Ainsi, I'émergence de souches plus virulentes de SDSE, responsables d’infections invasives sévéres,
pourraient s’expliquer par différents phénomeénes génétiques. L'existence d’un ancétre commun
avec les SGA pourrait expliquer la facilité et la fréquence des transferts horizontaux de génes entre
les deux especes, impliquant I'acquisition non seulement de I'antigéne A mais aussi de facteurs de
virulence de SGA. Des mutations/délétions survenant ensuite, comme celles observées avec le
clone stG62647, expliqueraient quant a elles I'existence de clones hypervirulents, surexprimant
certains facteurs de pathogénicité. Ce ne sont cependant que des pistes, qui devront étre

confirmées par la surveillance et I’étude prospective des infections invasives a SDSE.
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MATERIELS ET METHODES

I. Sélection des patients

Nous avons réalisé une étude rétrospective des cas d’infections a Streptoccocus pyogenes (SGA) et
a Streptococcus dysgalactiae (SDSE), diagnostiqués au CHU de Toulouse, du 01 janvier 2014 au 23
aodt 2019.

Nous avons utilisé le logiciel MOLIS pour extraire tous les prélevements positifs a SGA et SDSE.
Nous avons également utilisé le logiciel ORBIS pour recueillir les données clinico-biologiques et

thérapeutiques des patients.

Nous avons choisi d’exclure la population pédiatrique. Les prélévements urinaires et respiratoires
ont été également exclus, car nous avons fait le choix de nous concentrer sur les infections de la

peau et des tissus mous, les infections ostéoarticulaires et les bactériémies.

Les prélevements pris en compte sont les hémocultures, les prélévements de la peau et des tissus
mous, les liquides articulaires, les prélevements osseux (biopsie) et les prélevements oro-

pharyngés.
Nous avons inclus 187 souches de SGA et 146 souches de SDSE.

Il. Identification et conservation des souches

Toutes les souches ont été identifiées au spectrométre de masse MALDI TOF BioTyper de la

société Bruker. Les souches sont toutes conservées a -80°C.
lll. Détermination de la sensibilité aux antibiotiques

Selon les recommandations du Comité de I'Antibiogramme de la Société Francgaise de
Microbiologie (CA-SFM), la sensibilité des souches de SGA et SDSE a été testée aux antibiotiques
suivants : pénicilline G, gentamycine, érythromycine, clindamycine, pristinamycine, tétracycline,

norfloxacine, rifampicine et vancomycine.
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IV. Recueil des données clinico-biologiques

4.1. Définition du type d’infection
Bactériémie isolée : hémocultures positives sans autre foyer d’infection.

Peau et tissus mous: DHB (dermohypodermite bactérienne ou érysipele), fasciite nécrosante
(notion du terme fasciite nécrosante dans le courrier médical et chirurgical), et autres

infections (phlegmon, bursite, adénite, escarres, abces surinfecté, kyste sébacé).
ORL : laryngite, phlegmon amygdalien, abces rétro-pharyngé

Ostéo-articulaire : infection ostéo-articulaire sur matériel ou non, arthrite septique, ostéite

(notamment chez le patient diabétique), spondylodiscite

4.2. Définitions des infections invasives, du syndrome de choc septique et du

syndrome de choc streptococcique
Infection invasive a SGA : d’aprés les recommandations du CSHPF 2005 [70]

Cas certain : Isolement bactériologique de S. pyogenes a partir d’un liquide ou d’un site
normalement stérile, a I'exception d'une phlyctene d'érysipele simple, sans nécrose. Cette
situation s’associe parfois a un état de choc avec défaillance multi viscérale et constitue le

syndrome de choc toxique streptococcique (SCTS)

Cas probable :

1. Isolement bactériologique de S. pyogenes, a partir d’un site habituellement non stérile (par

exemple : peau, voies respiratoires hautes, vagin) associé a une nécrose extensive des tissus mous

2. Isolement bactériologique de S. pyogenes d’un site ou d'un échantillon biologique
habituellement non stérile (par exemple : peau, voies respiratoires hautes, vagin) associé a un

syndrome de choc évocateur de SCTS et sans autre cause retrouvée.

3. Cas survenant dans I'entourage d’un cas certain ou probable d’infection invasive a S. pyogenes
présentant des signes évocateurs d’une infection invasive ou d'un syndrome de choc

streptococcique sans autre cause retrouvée méme en I'absence d’isolement d’une bactérie

Cas possible : Signes cliniques en faveur d’une infection invasive a SGA sévére (choc évocateur de
SCTS, dermohypodermite nécrosante (DHN) sans isolement bactériologique et sans autre cause

retrouvée.
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Infection invasive a SDSE : tout isolement bactériologique d’un SDSE a partir d’un liquide ou d’un

site normalement stérile (hémoculture, liquide articulaire, liquide céphalo-rachidien...).

En pratique, pour le SDSE et le SGA pour notre travail : nous avons donc considéré comme
infections invasives : les fasciites nécrosantes et les érysipéeles pour les infections de la peau et des
tissus mous; les septicémies sans foyer, les arthrites septiques, les spondylodiscites et les

ostéomyeélites pour les infections ostéoarticulaires, les endocardites et les endométrites.

Syndrome de choc septique : « Criteres du sepsis associé la nécessité d’utilisation de drogues
vasopressives pour maintenir une PAM > 65 mm et une hyperlactatémie > 2 mmolL/L malgré un
remplissage adéquat », d’aprés les critéres de 2016 révisés recommandés par Singer et all, 2016
[71]. En pratique, pour notre travail, était considéré comme choc septique un patient s'il était

mentionné dans le compte-rendu de réanimation.

Syndrome de choc streptococcique : « isolement de SGA dans un foyer normalement stérile (sang,
liqguide céphalorachidien, liquide pleural) associé une hypotension artérielle ET au moins 2 des
troubles suivants : atteinte rénale (créatinine plus de deux fois la limite supérieure pour I'age),
coagulopathie ou signes de coagulopathie intravasculaire disséminée, atteinte hépatique (ASAT
et/ou ALAT supérieures a deux fois la normale, syndrome de détresse respiratoire de I'adulte
(infiltrats pulmonaires et hypoxémie sans insuffisance cardiaque ou cedéme généralisé), éruption
érythémateuse généralisée parfois accompagnée d’une desquamation, nécrose des tissus mous
sous forme de fasciite nécrosante, de myosite ou de gangrene », d’apres la définition proposée
par Breiman et al, Defining the group A Streptococcal Toxick Shock Syndrome, .[72]. En pratique,
pour notre travail, était considéré comme avoir un SCTS pour un patient s’il était mentionné dans

son compte-rendu de réanimation.
4.3. Recueil des données

Ont été collectés grace au logiciel MOLIS et ORBIS : I'dge et sexe du patient, le service ou il était
hospitalisé, notamment le service de réanimation et le SMIT (service des maladies infectieuses et
tropicales), les symptomes cliniques, la présence d’une infection invasive ou non invasive, d’un
état de choc septique ou non, d’'un SCTS, la pathologie retenue, le traitement antibiotique
administré, le profil de I'antibiogramme, ainsi que le génotypage (emm et stG), la détection des
toxines et superantigenes, la détection de genes de résistance aux antibiotiques sur les souches

envoyés au CNR des Streptocoques.
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4.4, Analyse des souches par le CNR

4.4.1. Séquengage type emm et recherche des toxines (CNR Streptocoques)

Pour le SGA : les profils de types de séquence emm, de recherche de toxines et superantigenes
ainsi que la détection des génes de résistance aux antibiotiques ont été étudiés rétrospectivement
pour ce travail. En effet, lorsqu’une souche de SGA est mise en cause dans une infection invasive
ou lorsqu’il y a des signes de gravité cliniques, la souche est transmise systématiquement de
maniere prospective par les biologistes du laboratoire au CNR qui réalise le typage emm, la
recherche de toxines et de superantigénes, ainsi que la recherche de genes de résistance aux
antibiotiques. Le compte-rendu du CNR est ensuite inclus dans le dossier MOLIS du patient. Ces

données ont donc été extraites de MOLIS.

Pour le SDSE : 3 souches groupant en A et 6 souches responsables de fasciites nécrosantes, soit 9
souches au total, ont été envoyés au moment de I'étude rétrospective. Nous avons pu récupérer
les résultats pour toutes les souches, sauf une souche (responsable de fasciite nécrosante) pour

laquelle malgré deux envois, la subculture au CNR était négative.
4.4.2. Détection des genes de résistance aux antibiotiques (CNR Streptocoques)

Toutes les souches de streptocoques envoyées au CNR-Strep sont testées vis-a-vis de leur
sensibilité aux antibiotiques selon les recommandations du CASFM. En cas de sensibilité diminuée
a la pénicilline, les CMI vis-a-vis de la pénicilline G, amoxicilline et céfotaxime sont déterminée par
e-test’.

Une recherche de génes de résistance est réalisée par PCR multiplex pour 'ensemble des souches
de streptocoques présentant phénotypiquement une résistance aux macrolides et apparentés
et/ou a la tétracycline. Les génes de résistance recherchés pour I'érythromycine sont : le géne
erm(A), le géne erm(B) et le géne mef(A). La détection des génes erm(A) et erm(B) correspondent
a une résistance acquise a I'érythromycine, de type MLSb inductible pour le premier, et de type
MLSb constitutive pour le second, liée a une modification de la cible ribosomale. La détection du
géne mef(A) correspond a une résistance de faible niveau a I'érythromycine, liée a un mécanisme

d’efflux actif.

Les genes de résistance recherchés pour la tétracycline sont les génes tet(M), tet(O) et tet(S) liés a
une résistance a la tétracycline par une protection de la cible ribosomale. D’autres genes tet(L) et

tet(K) sont recherchés également et correspondent a un mécanisme d’efflux.
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RESULTATS

I. Infections a SGA au CHU de Toulouse 2014-2019

1.1. Répartition temporelle et démographique

Nous avons sélectionné 187 souches de SGA isolées entre le 01 janvier 2014 et le 23 aout 2019 au
laboratoire de Bactériologie du CHU de Toulouse. Nos résultats retrouvent 187 souches de SGA,
187 patients et 193 prélevements car parfois, plusieurs prélévements pour le méme patient
étaient regus et semblaient importants pour I'étude.
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Figure 26. Nombre total de souches de SGA inclues par année.

La Figure 26 indique la répartition des souches par année. Le nombre de souches est relativement
stable d’une année a I'autre, un nombre plus important de cas d’infections a SGA a été observé en
2018, sans différence significative. En comparant aux années précédentes de 2009 a 2013 de la
thése de L. Billon, on remarque que le nombre de souches est tres stable. Son travail retrouvait 20
souches en 2009, 17 souches en 2010, 30 souches en 2011, 38 souches en 2012 et 22 souches en

2013.
1.2. Caractéristiques des patients

La tranche d’age des patients était de 18 a 97 ans. L’age médian des patients était de 47 ans et la
moyenne était de 51,1 ans. 59,3% des cas concernaient des hommes. Nous avons réparti les 187
patients en trois tranches d’age (Figure 27) : 18-39 ans (n=71), 40-65 ans (n=64), >65 ans (n=52) et
en fonction de leur genre. Nous constatons que les hommes étaient les plus touchés et que les
infections étaient plus fréguentes chez I'adulte de moins de 65 ans. Cependant, apres 65 ans, les

femmes deviennent l[égerement majoritaires. En comparant avec les données de 2009 a 2013, la
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constatation est la méme, on retrouvait pour la tranche d’age 18-39 ans, 71% d’hommes et 29%
de femmes ; pour la tranche d’age 40-64 ans, 64% d’hommes et 36% de femmes ; et pour la

tranche d’age >65ans, 48% d’homme et 52% de femmes
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Figure 27. Répartition des cas d’infections a SGA par tranches d’dége et par genre.

La Figure 28 indique la distribution des souches de SGA selon le genre, I'dge et I'année
d’isolement. Nous retrouvons que les patients de plus de 65 ans atteints sont plutot de sexe
féminin, tandis que les patients de moins de 65 ans atteints sont plutét des hommes. On observe
également que par année, les tranches d’age touchées ne sont pas forcément les mémes. Par
exemple, les 18-39 ans sont largement majoritaires en 2014, alors qu’ils sont au contraire

minoritaires en 2017 et en 2019.
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Figure 28. Caractéristiques démographiques des souches de SGA isolés entre 2014 et 2019.
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1.3. Présentation clinique

Nous avons recueilli 193 prélévements, réparti en 80 hémocultures (41,5%), 80 prélevements de
peau et de tissus mous (41,5%), 17 préléevements ostéoarticulaires (8,8%) et 16 prélevements de la
sphere ORL (8,3%). La répartition en pourcentage des prélévements dont sont issus les souches

analysées est indiquée dans la Figure 29.

Figure 29. Type de prélévements dont sont issus les souches de SGA analysées.

Parmi les infections a SGA, 98 (51,1%) cas étaient des septicémies documentées, c’est-a-dire que
I'on avait pour ces infections, une hémoculture positive a SGA associée a un foyer bactérien
identifié. Le cas le plus fréquent était I'association d’'une hémoculture positive a SGA et d’un

érysipéle clinique.

Dans l'ordre de fréquence des types d’infection, on retrouvait d’abord les infections de la peau et
des tissus mous (n= 105, 56,1%), (incluant 26 cas de fasciite nécrosante), les septicémies sans
foyer (n= 39, 20,8%), les infections ostéoarticulaires (n= 20, 10,7%), les infections ORL (n= 14,
7,4%), les infections gynéco-obstétriques (n=7, 3,7%) et enfin deux cas d’endocardite (1%) (Figure
30). Les infections gynéco-obstétriques retrouvées étaient trois endométrites du post-partum, un

abcés de paroi au septieme jour de la césarienne et trois bartholinites.

Figure 30. Manifestations cliniques des cas d’infections a SGA.
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Le Tableau Vil illustre les manifestations cliniques des souches de SGA selon le genre et la tranche
d’age. Parmi les 105 cas d’infections de la peau et des tissus mous, nous avons retrouvé 26 cas
(13,9%) de fasciite nécrosante, 26 cas (13,9%) d’érysipele, 21 cas (11,2%) de cellulite et 32 cas
(17,1%) d’infections autres de la peau et des tissus mous (incluant des abces, des panaris, des
abcés péri-unguéaux, des surinfections de plaies, des abcés de maladie de Verneuil). Les
septicémies sans foyer représentaient 39 cas (20,9%) et étaient retrouvées plus volontiers chez
les patients de plus de 65 ans. Parmi les 20 cas d’infections ostéoarticulaires, il y avait 9 cas
d’arthrite septique (4,8%), 4 cas de bursites (2,1%), 4 cas d’infections sur prothese (2,1%), une
spondylodiscite (0,5%) et 2 cas (1,1%) d’infections ostéoarticulaires autres qui étaient des ostéites.
Les arthrites septiques, et plus globalement les infections ostéoarticulaires, étaient majoritaires
chez les hommes de moins de 65 ans. Parmi les 14 cas d’infections ORL, la majorité était des
phlegmons péri-amygdaliens (13 cas, 7%) avec un seul cas d’abcés ORL (0,5%). Les infections ORL
ont été retrouvées chez les patients jeunes et de sexe masculin. Nous avons retrouvé deux cas
d’endocardite (un cas était un patient de 20 ans ayant présenté une endocardite infectieuse sur
valve prothétique Bentall compliquée d’un choc septique, le deuxieme cas était un patient de 65
ans qui présentait un choc septique sur une endocardite sur doubles valves aortique et mitrale
biologiques). Les infections gynéco-obstétriques représentaient 3,7% des cas d’infections totales
(n=7) avec 3 cas (1,6%) d’endométrite du post-partum et 4 cas (2,1%) d’abceés. Elles étaient, pour

chacune d’entre elles, retrouvées chez les femmes de moins de 39 ans.
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Tableau VIII. Manifestations cliniques des souches de SGA selon le genre et la tranche d’dge.

Tranche d'age (années)

18-39 40-65 > 65
Manifestations cliniques (nombre) % H F H | F H

Infections de la peau et des tissus mous n=105 (56,1) 26 (13,9) 11 (5,9) 28 (15) 11 (5,9) 12 (6,4) 17 (9,1)
Fasciite nécrosante n=26 (13,9) 6(3,2) 4(2,1) 4(2,1) 2(1,1) 3(1,6) 7(3,7)
Erysipéle n=26 (13,9) 2(1,1) 2(1,1) 7(3,7) 4(2,1) 4(2,1) 7(3,7)
Cellulite n=21(11,2) 7(3,7) 1(0,5) 7(3,7) 1(0,5) 3(1,6) 2(1,1)
Autres n=32(17,1) 11 (5,9) 4(2,1) 10 (5,3) 4(2,1) 2(1,1) 1(0,5)
Septicémie sans foyer n=39 (20,9) 4(2,1) 3(1,6) 8(4,3) 6(3,2) 9 (4,8) 9 (4,8)
Infections ostéo-articulaires n=20 (10,7) 6(3,2) 0(0) 7(3,7) 3(1,6) 2(1,1) 2(1,1)
Arthrite septique n=9 (4,8) 2(1,1) 0(0) 4(2,1) 2(1,1) 0(0) 1(0,5)
Bursite n=4(2,1) 2(1,1) 0(0) 2(1,1) 0(0) 0(0) 0(0)
Infection sur prothese n=4(2,1) 2(1,1) 0(0) 0 (0) 0 (0) 2(1,1) 0(0)
Spondylodiscite n=1(0,5) 0(0) 0(0) 1(0,5) 0 (0) 0(0) 0(0)
Autres (ostéite) n=2(1,1) 0(0) 0(0) 0 (0) 1(0,5) 0(0) 1(0,5)
Infections ORL n=14 (7,5) 7(3,7) 3(1,6) 2(11) 2(1,1) 0(0) 0(0)
Phlegmon n=13 (7) 6 (3,2) 3(1,6) 2(1,1) 2(1,1) 0(0) 0(0)
Abces n=1(0,5) 1(0,5) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Endocardite n=2(1,1) 1(0,5) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,5) 0(0)
Infections gynéco-obstétriques n=7 (3,7) 0(0) 7(3,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Endométrite n=3 (1,6) 0(0) 3(1,6) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Abces n=4(2,1) 0(0) 4(2,1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
TOTAL n=187 (100) 44 (23,5) 24 (12,8) 45 (24,1) 22 (11,8) 24 (12,8) 28 (15)
Choc septique associé n=42 (22,5) 6(3,2) 5(2,7) 11 (5,9) 5(2,7) 6(3,2) 9 (4,8)
SCTS associé n=10 (5,3) 2(1,1) 1(0,5) 2(1,1) 1(0,5) 1(0,5) 3(1,6)
Total choc et SCTS n=52 (27,8) 8 (4,3) | 6(32) | 13(7) | 6(32) | 737 | 12(64)
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Nous avons retrouvé 106 (56,7%) infections invasives parmi les 187 infections. Les infections
invasives comprenaient : les septicémies sans foyer, les fasciites nécrosantes, les érysipéles ainsi
qgue les arthrites septiques, les ostéomyélites, les endocardites et les endométrites. La Figure 31
indique le nombre d’infections invasives par années. On retrouve qu’elles sont majoritaires par
rapport aux infections non invasives sur les trois dernieres années étudiées (2017, 2018 et 2019)

ainsi qu’en 2015.
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Figure 31. Nombre d’infections invasives et non invasives par année des SGA.

Parmi les 187 infections, nous avons retrouvé 42 états de choc septique associés (22,5%) et 10
cas de SCTS (5,3%). La Figure 32 indique le nombre de chocs septiques et de SCTS associés aux
infections : on observe que 17 fasciites nécrosantes étaient associées a un état de choc et 5
fasciites nécrosantes étaient associées a un SCTS. .Six érysipeles étaient associés a un état de
choc septique, aucun érysipele n’était associé a un SCTS. Un cas de cellulite a été associé a un état
de choc septique. On a retrouvé 12 septicémies sans foyer associées a un état de choc septique, et
4 septicémies sans foyer associés a un SCTS. Une arthrite septique avait été associée a un état de
choc septique. Les deux cas d’endocardites étaient associés a un état de choc septique. Une
endométrite était en méme temps associée a un état de choc septique et a un SCTS (Cette
patiente de 35 ans avait été admise en réanimation pour choc streptococcique sur une
endométrite a SGA en 2015). L'abcés gynécologique qui était associé un état de choc septique

était I'abces de paroi retrouvé au septiéme jour de la césarienne.
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Figure 32. Répartition des états de chocs et des SCTS parmi les 187 patients.

La Figure 33 représente la fréquence des chocs septiques et des SCTS lors de l'infection, en
fonction du type d’infection. Nous avons retrouvé, dans notre étude, que la fasciite nécrosante
était associée a un choc septique dans 69,2% des cas et a un SCTS dans 19,2% des cas. L’érysipele
était associé a un choc septique dans 23,0% des cas et a aucun SCTS. Les septicémies sans foyer
étaient associées a un choc septique dans 30,7% des cas et a un SCTS dans 10,3% des cas. Les deux
cas d’endocardite étaient associés a 100% a un état de choc septique. Les endométrites étaient
associées a un choc septique dans 33% des cas et a un SCTS dans 33,3% des cas. L'arthrite

septique était associée a un choc septique dans 11,1% des cas, la cellulite dans 4,7% des cas.

Figure 33. Pourcentage de patients avec états de choc ou SCTS selon le type d’infection.
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1.4. Répartition des groupages

Sur 187 isolats de SGA, 76 ont été sérogroupés et 100% des souches testées groupaient en A.
Etant donné la fiabilité de I'identification par spectrométrie MALDI-TOF, le groupage n’est plus
nécessaire ; il n"est donc pas réalisé systématiquement (ce qui explique que le sérogroupe n’est

disponible que pour 76 souches).
1.5. Génotype emm

Nous avons isolé 24 génotypes emm différents, pour un total de 103 isolats envoyés au CNR pour
typage des profils toxiniques. Les génotypes les plus fréquents étaient : emm1 (n=20, 19,4%),
emm89 (n=15, 14,6%), emm3 (n=11, 10,7%), emm12 (n=10, 9,7%), Ces quatre types emm

représentent 54,3% de I'ensemble des isolats étudiés (Figure 34).

Figure 34. Répartition des 24 génotypes emm (n= 103).

63



La distribution par années (Figure 35) montre une distribution tres variable d’une année sur
I’autre, avec une grande variabilité et diversité de génotype emm observés. En 2014, 2018 et 2019,
un grand nombre de génotypes différents étaient retrouvés ; alors qu’en 2016 et 2017, 2 ou 3
génotypes étaient prédominants. On constate aussi sur cette figure que le génotype emm1 est le
plus fréquent de 2014 a 2016, puis la tendance s’inverse, au profit de I'émergence des autres

génotypes majoritaires : emm89, emm12.

Figure 35. Fréquence des génotypes emm entre 2014 et 2019.

Nous avons constaté une association entre génotypes emm et manifestations cliniques (Tableau
IX). Les souches emm89 étaient les plus nombreuses parmi les cas d’infections ostéoarticulaires
(50%). Les souches emm108 étaient associées aux érysipeles (18,7%). Les souches emm1 sont
associés aux infections invasives : fasciite nécrosante (31,25%), érysipele (18,7%), septicémie sans
foyer (19,2%), endocardite (50%) et infections gynéco-obstétriques (25%). Pour les états de choc
septique, les principaux génotypes associés étaient : emm1 (50%), emm3 (22,2%), emm28 (13,6%),
emm4 (4,5%), emm87 (4,5%) et emm89 (4,5%). Pour les SCTS, les deux seuls génotypes associés
étaient emm1 (66,6%) et emm3 (33,3%).
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Tableau IX. Lien entre les manifestations cliniques et les génotypes emm.

Nombre de souches (%)

Génotypes emm

if ( bre) % emml emm3 emmé4 emm6 emml2 emm22 emm27 emm28 emm50 emm65 emm75 emm77 emm8l emm8 emm87 emm8 emm90 emm94 emml00 emml106 emm108 emm109 emml1l0 emmill6
Infections de la peau et des tissus mous n=52 (50,5) 10(9,6) 5(4,8) 4(3,8) 2(1,9) 4(3,8) 1(1) 1(1) 5(4,8) 1(1) 1(1) 3(29) 0(0) 1(1) 0(0) 2(19) 4(3,8) 1(1) 0(0) 1(1) 1(1) 3(29) 1(1) 0(0) 1(1)
Fasciite nécrosante n=18 (17,5) 5(4,8) 3(29) 1(1) 0(0) 2(1,9) 0(0) 0(0) 3(29) 0(0) 0(0) 2(1,9) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
Erysipéle n=18 (17,5) 4(3,8) 2(1,9) 1(1) 2(1,9) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(19) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 3(29) 0(0) 0(0) 0(0)
Cellulite n=7 (6,8) 1(1) 0(0) 2(L9)  0(0) 1(1) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Autres n=9 (8,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 1(1) 0(0) 1(1) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 2(19)  0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0)
Septicémie sans foyer n=30 (29,1) 5(4,8) 4(3,8) 1(1) 2(1,9) 5(4,8) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 2(1,9) 1(1) 0(0) 1(1) 1(1) 4(3,8) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 1(1)
Infections ostéo-articulaires n=12 (11,7) 2(L9)  2(19)  0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 6(58  0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Arthrite septique n=5 (4,9) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 3290 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Bursite n=3(2,9) 1(1) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Infection sur prothése n=2 (1,9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(19)  0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Spondylodiscite n=1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Autres (ostéite) n=1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Infections ORL n=2 (1,9) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Phlegmon n=2 (1,9) 1(1) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Abcés n=0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Endocardite n=2 (1,9) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Infections gynéco-obstétriques n=5 (4,9) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(19)  0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Endométrite n=3 (2,9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 2(1,9) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Abcés n=2 (1,9) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
TOTAL n=103 (100)  (20(19,4)  11(10,7) 5(4,9) 5(4,9) 10(9,7) 2(1,9) 1(1) 9(8,7) 1(1) 1(1) 5(4,9) 2(1,9) 1(1) 1(1) 3(29) 15(14,6) 1(1) 1(1) 1(1) 1(1) 3(29) 1(1) 1(1) 2(1,9)
Choc septique associé n=27 (26,2) 12(11,5) 5(48) 1(1) 0(0) 2(1,9) 0(0) 0(0) 4(38) 0(0) 0(0) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1) 1(1) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(1)
SCTS associé n=6 (5,8) 4(38)  2(19)  0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
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1.6. Profil des toxines et superantigéenes

SpeB appartenant au core génome de SGA et codant la cystéine protéase, a été détecté chez
toutes les souches sauf une (probable délétion). SpeA était associé aux souches de génotype
emml et emm3 alors qu’il était absent des souches de génotype emm4, emm12, emm87 et
emm89. Le génotype emml et le génotype emm22 sont les seuls génotypes possédant une
combinaison de cing toxines (speA speB speC sic smeZ pour emm1, speA speB speC ssa smeZ pour
emm?22) (Figure 36). A noter qu’il n’existe pas un profil toxines/superantigénes spécifiques de

chaque type emm.
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Figure 36. Caractérisation moléculaire des combinaisons de génes de super-antigéne et de toxines en

fonction du génotype emm des SGA
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1.7. Focus : La fasciite nécrosante

La fasciite nécrosante étant une des pathologies les plus graves causée par le SGA, nous allons
détailler les résultats. La fasciite représente 13,9% (n=26) de notre nombre total d’isolats (n=187).
Elle était retrouvée dans 50% des cas chez les femmes, et 50% chez les hommes. De 2014 a 2019,
nous n’avons pas constaté ni augmentation ni diminution, le nombre de fasciites nécrosantes a

varié suivant les années (Figure 37).
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Figure 37. Représentation du nombre de fasciites nécrosantes par années.

Elle était corrélée a un état de choc septique dans 65,3% des cas et a un SCTS dans 19,2% des cas
(Tableau 1X). Elle était associée principalement aux génotypes emm1 (27,7%), emm28 (16,6%) et

emm3 (16,6%), emm12 (11,1%) et emm75 (11,1%) (Figure 38)

Figure 38. Fréquence des génotypes emm associés aux fasciites nécrosantes dans notre étude.
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Tableau X. Représentation des états de choc par années pour les cas de fasciites nécrosantes (n= 26).

2019
2014 2015 2016 2017 2018
(01-08)
Avec choc 2 5 3 3 3 1
Sans choc 1 3 2 0 3 0

Dix-huit souches isolées de fasciites nécrosantes sur les 26 ont été génotypées. Si I'on regarde les
génotypes emm qui étaient associées avec les fasciites nécrosantes compliquées de choc septique,

on retrouve que les génotypes majoritaires sont : emm1, emm3, emm28 (Figure 39).
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Figure 39. Représentation des états de choc associés a la fasciite nécrosante suivant le génotype emm.

1.8. Résistance aux antibiotiques

Toutes les souches étaient sensibles aux béta-lactamines, a la vancomycine, et présentaient un bas

niveau de résistance a la gentamicine.

Le taux de résistance a I’érythromycine était de 21,9% (41 souches sur 187 isolats). Sur ces 41
souches, trois ont été génotypées. Le géne ermB a été retrouvé chez deux souches invasives
emm89 et emm1 (pour les deux souches, la clinique était un érysipéle associé a une bactériémie).
Le géne ermA a été retrouvé chez une souche emm?77, responsable d’une bactériémie isolée. Nous
n‘avons pas retrouvé de genes mef(A) dans notre étude (mais trés faible nombre de souches

génotypées).

Le taux global de résistance a la tétracycline était de 14,9 % (28 souches sur 187 isolats). Sur les
28 souches résistantes, dix ont été génotypées. Ces dix souches ont donné 10 génotypes emm
différents : emm22, emm65, emm77, emm83, emm89, emm90.2, emm100, emm108, emm110,
emm116.1. Neuf souches, (soit 90 %) des souches résistantes a la tétracycline génotypées étaient

porteuses de tet(M), et une souche (soit 10%) était porteuse de tet(O). On observe que la
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résistance a I'érythromycine était plus importante en 2014 qu’en 2019, et que la résistance a la

tétracycline était variable suivant les années (Figure 40).
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Figure 40. Fréquence de la résistance a I’Erythromycine et a la Tétracycline de 2014 a 2019.

Cependant, nous avons retrouvé des discordances au niveau de la résistance entre
I’érythromycine testée dans le laboratoire et testée au CNR. Effectivement, sur 41 souches
trouvées résistantes a I'érythromycine dans le laboratoire, 6 souches ont été rendues sensibles par
le CNR. Nous avons un taux de discordance de 14,6 % en ne prenant que les souches résistantes a

I’érythromycine envoyées et testées aux CNR.
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Il. Infections a SDSE au CHU de Toulouse 2014-2019

2.1. Répartition temporelle et démographique

Nous avons sélectionné 146 souches de SDSE isolées entre le 01 janvier 2014 et le 23 aolt 2019 au
laboratoire de Bactériologie du CHU de Toulouse. Nos résultats retrouvent 146 souches de SDSE,
pour 144 patients et 146 prélévements.
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Figure 41. Nombre total de souches de SDSE inclues par année.

La Figure 41 indique la répartition des souches par année. Il y a une augmentation du nombre de
souches a partir de I'année 2017. En 2019, nous ne pouvons pas conclure car notre étude s’arréte

au 23 aolt.
2.2. Caractéristiques des patients

La tranche d’age des patients était de 18 a 94 ans. L’age médian des patients était de 69 ans et la
moyenne était de 64 ans. 51,3% des cas concernaient des hommes. La Figure 42 indique la
répartition des SDSE en fonction de la tranche d’age et du genre : les infections a SDSE sont plutot
rencontrées chez la femme de moins de 39 ans et aprés 65 ans. Les hommes sont majoritaires

entre 40 et 65 ans.

Figure 42. Répartition des cas d’infections a SDSE par tranches d’dge et par genre.
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La Figure 43, qui indique la distribution des souches de SDSE selon le genre, I'age et I'année d’isolement
montre cette augmentation brutale de cas isolés en 2017, avec une surreprésentation chez les plus de 65

ans, hommes ou femmes ; cette répartition reste assez similaire en 2018.
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Figure 43. Caractéristiques démographiques des souches de SDSE isolés entre 2014 et 2019.

2.3. Présentation clinique

Nous avons recueilli 146 prélevements, réparti en 75 hémocultures (51,4%), 42 prélevements de
la peau et des tissus mous (28,8%), 27 prélevements ostéoarticulaires (18,5%) et 2 prélevements
ORL (1,4%). La répartition en pourcentage des prélevements dont sont issus les souches analysées

est indiquée dans la Figure 44.

Figure 44. Type de prélévements dont sont issus les souches de SDSE analysées.
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Le nombre total d’infections est de 146. Dans 'ordre de fréquence, on retrouvait d’abord les
infections de la peau et des tissus mous (n= 75, 51,4%), (incluant 9 fasciites nécrosantes (6,2%) 32
cas d’érysipéle (21,9%), 6 cellulites (4,1%), 28 (19,2%) autres infections ; les septicémies sans foyer
(n= 39, 26,7%), puis les infections ostéoarticulaires (n= 29, 19,9%) dont 3 arthrites septiques
(2,1%) 5 bursites (3,4%), 12 infections sur prothése (8,2%), 2 spondylodiscites (1,4%); une
infection ORL (0,6%) constituée d’un phlegmon péri-amygdalien, une endocardite (0,7%) et un

abces gynécologique (0,7%) (Figure 45).

Figure 45. Manifestations cliniques des cas d’infections a SDSE.

Le Tableau XI montre les manifestations cliniques des souches de SDSE selon le genre et la tranche
d’age. Parmi les infections de la peau et des tissus mous (n= 75, 51,4%), on retrouve 9 cas de
fasciite nécrosante (6,2%) surreprésentées chez les femmes; 32 cas d’érysipele (21,9%)
représentés majoritairement par les femmes de plus de 65 ans (59,3%), 6 cas de cellulite (4,1%) et
28 prélevements autres (surinfection de plaie, abces d’'une maladie de Verneuil, péri-onyxis, kyste
surinfecté (19,1%). Les septicémies sans foyer (n= 39, 26,7%) sont retrouvées pour la plupart
chez les patients de plus de 65 ans, tous sexes confondus. Parmi les infections ostéoarticulaires
(n= 29, 19,8%), les infections sur prothése sont importantes (n=12) et concerne chaque tranche
d’age et chaque genre. Il y a eu un cas d’endocardite, chez un patient qui souffrait d’'une

spondylodiscite et d’un érysipéle a SDSE associés, hospitalisé au SMIT en 2019.
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Tableau XI. Manifestations cliniques des souches de SDSE selon le genre et la tranche d’dge

Tranche d'age (années)

18-39 40-65 > 65

Manifestations cliniques (nombre) % H | F H F
Infections de la peau et des tissus mous n=75 (51,4) 2(1,4) 7 (4,8) 12 (8,2) 8(5,5) 17 (11,6) 29 (19,9)
Fasciite nécrosante n=9 (6,2) 1(0,7) 1(0,7) 2(1,4) 2(1,4) 0(0) 3(2,1)
Erysipéle n=32(21,9) 0(0) 1(0,7) 3(2,1) 0(0) 9(6,2) 19 (13)
Cellulite n=6 (4,1) 0(0) 0(0) 1(0,7) 3(2,1) 0(0) 2(1,4)
Autres n=28 (19,2) 1(0,7) 5(3,4) 6(4,1) 3(2,1) 8 (5,5) 5(3,4)
Septicémie sans foyer n=39 (26,7) 0(0) 3(2,1) 6(4,1) 4(2,7) 14 (9,6) 12 (8,2)
Infections ostéo-articulaires n=29 (19,9) 6(4,1) 2(1,4) 9(6,2) 0(0) 6(4,1) 6(4,1)
Arthrite septique n=3(2,1) 0(0) 0(0) 1(0,7) 0(0) 0(0) 2(1,4)
Bursite n=5 (3,4) 1(0,7) 0(0) 3(2,1) 0(0) 1(0,7) 0(0)
Infection sur prothése n=12 (8,2) 2(1,4) 1(0,7) 3(2,1) 0(0) 2(1,4) 4(2,7)
Spondylodiscite n=2(1,4) 1(0,7) 0(0) 1(0,7) 0 (0) 0(0) 0(0)
Autres (ostéite) n=7 (4,8) 2(1,4) 1(0,7) 1(0,7) 0(0) 3(2,1) 0(0)
Infections ORL n=1(0,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,7) 0(0)
Phlegmon n=1(0,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,7) 0(0)
Abces n=0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Endocardite n=1(0,7) 0(0) 0(0) 1(0,7) 0(0) 0(0) 0(0)
Infections gynéco-obstétriques n=1(0,7) 0(0) 1(0,7) 0(0) 0 (o) 0(0) 0(0)
Endométrite n=0 (0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
Abces n=1(0,7) 0(0) 1(0,7) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0)
TOTAL n=146 (100) 8 (5,5) 13 (8,9) 28 (19,2) 12 (8,2) 38 (26) 47 (32,2)
Choc septique associé n=11 (7,5) 2(1,4) 0(0) 3(2,1) 2(1,4) 1(0,7) 3(2,1)
SCTS associé n=0 (0) 0(0) 0(0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0)
Total choc et SCTS n=11(7,5) 2(1,4) [ 0(0) | 3(2,1) | 2(1,4) | 1(07) | 321
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Nous avons retrouvé 86 infections invasives sur les 146 isolats, soit 58,9%. Pour rappel, les
infections invasives sont les fasciites nécrosantes, les érysipéles, les septicémies sans foyer, les
arthrites septiques, les spondylodiscites, les endocardites et les endométrites. La Figure 46, qui
montre le nombre d’infections invasives par années, montre une forte augmentation des cas
d’infections invasives a partir de 2017, alors que le nombre d’infections non invasives reste stable.
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Figure 46. Nombre d’infections invasives et non invasives par année pour le SDSE.

Parmi les 146 infections a SDSE, nous avons retrouvé 11 états de choc septique associés (7,5%). La
Figure 47 illustre le nombre de chocs septiques associés aux infections : on observe que six
fasciites nécrosantes, deux érysipeles, deux bactériémies sans foyer et une infection sur prothése

étaient associés a un état de choc septique. Aucun SCTS n’a été observé.

Figure 47. Répartition des états de chocs parmi les infections a SDSE (n=146).
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Nous avons retrouvé que la fasciite nécrosante était associée a un choc septique dans 66,6% des
cas. L'érysipele était associé a un choc septique dans 6,25% des cas. Les septicémies sans foyer
étaient associées a un choc septique dans 6,25% des cas. L'infection ostéoarticulaire sur prothese

était associée a un choc septique dans 8,3% des cas (Figure 48).

Figure 48. Pourcentage de patients avec états de choc selon le type d’infection a SDSE.

2.4. Répartition des groupages

Sur 146 souches, 113 souches ont été sérogroupées : 72 souches (63,7%) groupaient en G, 34
souches (30,1%) groupaient en C et 5 souches (4,4%) groupaient en A (Figure 49). Les cinq
souches groupant en A ont été envoyées au CNR : une souche était responsable d’'une bactériémie
associée a un érysipele (le prélevement était une hémoculture), une souche était responsable
d’une septicémie sans foyer (le prélevement était également une hémoculture). Les trois autres
souches appartenaient au méme patient, qui avait une infection de prothése totale de hanche
gauche associée a une arthrite septique du genou et de la hanche gauche ; les trois prélévements
étaient une hémoculture, du liquide articulaire du genou gauche et un prélévement de tissus

mous de la hanche gauche.

Figure 49. Répartition des groupages pour le SDSE :
groupe G, groupe C, groupe A.
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2.5. Résistance aux antibiotiques

Le taux de résistance a I'érythromycine était de 46,5% (68 souches sur 146 isolats). Nous
observons un fort taux de résistance a I’érythromycine en 2014 qui est de 78%, puis la résistance
diminue légérement au fil des années pour étre a 32% en 2014 (Figure 50). Le taux global de

résistance a la tétracycline était de 26,7% (39 souches sur 146 isolats)
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Figure 50. Fréquence de la résistance a I’Erythromycine et a la Tétracycline de 2014 a 2019 chez les

souches de SDSE.

2.6. Résultats du CNR

Pour les trois souches de SDSE groupant en A, (Tableau XII) le CNR Streptocoques a retrouvé : une
souche responsable d’'une bactériémie associée a une arthrite septique a confirmé le groupage en
A, et a montré un génotype stG245, une toxine Spegg positive, une résistance a la tétracycline
sans gene tet détecté et a I'érythromycine avec le géne mef(A) positif. Une souche responsable
d’une septicémie sans foyer a retrouvé le groupage en A, un génotype stG652, des toxines Spegg
négatives, une résistance a la tétracycline sans géne tet détecté, et une sensibilité a
I’érythromycine. La troisieme souche qui groupait en A également au CNR, responsable d’une
septicémie sans foyer avait également le génotype stG652, mais les toxines Spegg positives ; une

résistance a la tétracycline sans géne tet retrouvé, et une sensibilité a I’érythromycine.

Pour les cinqg souches de SDSE responsables de fasciites nécrosantes, (Tableau XlII) le CNR
Streptocoques a retrouvé trois souches groupant en G et deux souches groupant en C. Parmi les
souches, certaines étaient du méme génotype : deux souches étaient de génotype stC74A, deux

souches étaient de génotype stG652. La souche restante était de génotype stG62647. Trois
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souches sur les cing possédaient les toxines Spegg. Quatre souches sur les cing étaient sensibles a
la tétracycline, la seule souche résistante a la tétracycline possédait le géne tet(0). Quatre souches
sur cing étaient sensibles a I'’érythromycine, la seule souche étant résistante a I'érythromycine

possédait le géne erm(A).

En résumé, nous avons retrouvé 5 génotypes différents : les génotypes les plus fréqguemment
retrouvés étaient stG485 (n=2 ; 25%), stG652 (n=2; 25%) et stGC74A (n=2; 25%). Les deux autres
génotypes minoritaires étaient stG62647 (n=1; 12,5%) et stG245 (n=1; 12,5%). Etant donné le
faible nombre de souches envoyées, il est difficile de conclure. Cependant, il ne semble pas y avoir
de lien groupe/protéine M (stG485 est retrouvé chez des souches groupant en G et en C) ; et pas

de lien entre protéine M et profil toxinique, comme déja noté pour le SGA.

Les deux souches résistantes a I'érythromycine possédaient chacune un géne de résistance (une
souche possédait le géne mef(A), I'autre souche possédait erm(A)). Il y avait 50 % (n=4) de
résistance a la tétracycline, mais seule une souche qui était résistante possédait un géne de

résistance (géne tet(O)) (Tableau XlI).

Tableau Xll : Résultats du CNR Streptocoque des souches de SDSE.

No Pathologie Groupe | Génotype | Toxines | Résistance érythromycine | Résistance tétracycline
1 |arthrite septique et bactériémie A stG245 | Spegg + oui [mef(A) +] oui [tet -]

2 |septicémie sans foyer A stG652 Spegg - |non oui [tet -]

3 |septicémie sans foyer A stG652 | Spegg + |non oui [tet -]

4 [fasciite nécrosante G stC74A Spegg - oui [erm(A) +] non

5 |fasciite nécrosante G stC74A Spegg - |non non

6 [fasciite nécrosante G stG485 | Spegg + [non non

7 |fasciite nécrosante C stG485 | Spegg + |non oui [tet O +]

8 |fasciite nécrosante C stG62647 | Spegg + |non non
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I1l. Comparaison SGA/SDSE

Une fois posées les caractéristiques des infections a SGA et a SDSE, il est intéressant de regarder
guelles sont les points communs et les différences entre les deux (ceci est résumé dans le Tableau

Xlll page suivante).

Le nombre de cas par an est relativement semblable pour les deux germes. Concernant les
caractéristiques des patients, les infections a SDSE semblent survenir chez des patients plus agés
(age médian 69 ans pour les infections a SDSE contre 47 ans pour les infections a SGA). Le sexe

ratio est cependant identique.

D’un point de vue clinique, on retrouve dans les deux cas, une proportion équivalente de
bactériémie sans foyer (26,7% pour SDSE vs. 20,9% pour SGA), et d’infections de la peau et des
tissus mous (51,4% pour SDSE vs. 56,1% pour SGA). En revanche, il semble que les souches de
SDSE soient plus fréquemment isolées dans les I0A (19,9% vs. 10,7% pour SGA). Concernant ces
IOA, en excluant les ostéites, il ne semble par contre ne pas y avoir de différence en termes de

proportion d’infections monomicrobiennes (47% pour SDSE vs. 42% pour SGA).

En s’intéressant a la fasciite nécrosante, on se rend compte que cette pathologie ne touche pas de
maniere identique les hommes et les femmes suivant si la fasciite nécrosante est a SGA ou a SDSE.
Pour le SGA, nous retrouvions 50% d’hommes et 50% de femmes ; pour le SDSE ce sont 67% de
femmes et 33% d’hommes qui étaient touchés. Les fasciites nécrosantes restent un tableau
clinique plus fréquent avec le SGA (26 cas, 13,9%) qu’avec le SDSE (9 cas, 6,2%). De 2014 a 2019,
nous n’avons pas constaté une augmentation ni une diminution, le nombre de fasciites

nécrosantes a varié suivant les années. (Figure 51)

ESGA HSDSE

2014 2015 2016 2017 2018 {01-08) 2019

Nombre de fasciites nécrosantes
(=] - N w =Y ] [=)] ~ 2] [Ys]

Figure 51. Nombre de fasciites nécrosantes par années pour le SGA et le SDSE.
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Le pourcentage d’infections invasives est sensiblement le méme pour les deux especes (58,9%

pour SDSE et 56,7% pour SGA). Mais les infections invasives a SDSES semblent moins souvent

associées a un choc septique et/ou SCTS (7,5% pour SDSE vs. 22,4% pour SGA).

Tableau Xlll. Comparaison entre SGA et SDSE.

Age médian (intervalle)

47 ans (18-97)

69 ans (18-94)

Hommes (%)

Hémocultures

59,3%

80 (41,5%)

51,3%

75 (51,4%)

Abces, tissus, Biopsies (SSTI?)

80 (41,5%)

42 (28,8%)

Os, articulation (I0A?)

17 (8,8%)

27 (18,5%)

Gorge, phlegmon, abcés pharyngé... (ORL3)

Bactériémies sans foyer

16 (8,3%)

39 (20,9%)

2 (1,4%)

39 (26,7%)

Infections peau et tissus mous (SSTI)

105 (56,1%)

75 (51,4%)

Infections ostéoarticulaires (I0A)

20 (10,7%)

29 (19,9%)

Infections sphére ORL

14 (7,5%)

1(0,7%)

Erythromycine

41 (21,9%)

Infections invasives 106 (56,7%) 86 (58,9%)
Dont choc septique 42 (22,4%) 11 (7,5%)
Dont SCTS* 10 (5,3%) 0

68 (48,5%)

Tétracycline

28 (14,9%)

39 (26,7%)
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Concernant la résistance aux antibiotiques, les souches de SDSE semblent plus résistances que
celles de SGA (érythromycine 46,5% vs. 21,9%; tétracycline 26,7% vs. 14,6%). De fagon
intéressante on observe une évolution similaire pour les deux espéces entre 2014 et 2019 :

diminution de la résistance a I’érythromycine et augmentation de la résistance aux tétracyclines.

En s’intéressant au secteur d’hospitalisation des malades (réanimation vs. autres services), on
observe dans notre étude que pour les infections a SGA, I'hospitalisation en Réanimation est plus
fréquente (21-25%) que pour les infections a SDSE (0-15,8%) (Tableau XIV). De plus, il est
intéressant de constater que le taux d’hospitalisation est relativement stable pour les infections a
SGA, et beaucoup plus variable pour les infections a SDSE. En étudiant les 39 patients hospitalisés
en réanimation pour une infection a SGA, on retrouve un choc septique pour 31 patients (79,5%),
un SCTS pour 8 patients (20,5%), une fasciite nécrosante pour 20 patients (51,3%). Pour les 9
patients hospitalisés en réanimation pour une infection a SDSE, 8 patients présentaient un choc
septique (88,9%), aucun n’avait de SCTS, et 5 patients présentaient une fasciite nécrosante
(55,6%). On peut en déduire qu’effectivement, on a retrouvé davantage de patients hospitalisés
en réanimation pour une infection a SGA vs a SDSE, mais que les patients hospitalisés en
réanimation pour le SGA et le SDSE ont en commun le fait d’avoir un choc septique (79,5% et

88,9%) et une fasciite nécrosante (51,3% et 55,6%).

Tableau XIV. Nombre de patients hospitalisés en réanimation vs autres services de 2014 a 2019 pour le

SGA et le SDSE.

Nombre (%) 2014 2015 2016 2017 2018 (01-08) 2019
réanimation 6(21,4) 8(24,2) 6(19,4) 4(19) 8(21,1) 7 (25)

SGA =187 autres services| 22 (78,6) 25 (75,8) 25 (80,6) 17 (81) 30 (78,9) 21 (75)
Total 28 33 31 21 38 28
réanimation 0(0) 3(15,8) 1(7,1) 3(8,3) 1(3,1) 1(4,5)

SDSE = 146 autres services| 23 (100) 16 (84,2) 13 (92,9) 33(91,7) 31(96,9) 21(95,5)
Total 23 19 14 36 32 22
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DISCUSSION

Nous avons réalisé ce travail car le SDSE était autrefois considéré comme une bactérie non ou peu
pathogene de la flore cutanéo-muqueuse. Depuis une vingtaine d’années, les infections a SDSE
semblent évoluer, avec une augmentation du nombre d’infections invasives; et le pouvoir
pathogene des souches de SDSE semble de plus en plus se rapprocher de celui des SGA. Ceci est
particulierement interpellant concernant la « nouvelle » capacité du SDSE a provoquer des
infections invasives et séveéres, notamment des fasciites nécrosantes et des érysipéles qui sont
reconnus comme étre I'apanage du SGA. Un autre point qui nous a interpellé et qui est a I'origine
de ce travail, est que les souches de SDSE, décrites historiquement comme porteuses
exclusivement des antigénes C et G de Lancefield, pour certaines d’entre elles, groupent
aujourd’hui en A. Cette caractéristique ainsi que la concordance des tableaux cliniques toxiniques,
pouvaient nous faire penser a un échange de genes entre les souches de SGA et de SDSE. Qu’en

était-il en réalité ?

Tout d’abord, les infections a SDSE sont en augmentation, comme les infections a SGA en France,
et dans tous les pays du monde. Nous avons mis en évidence sur la période 2014-2019 une
augmentation du nombre de cas d’infection a SGA par rapport aux années 2009-2013. Au niveau
national, le rapport du bulletin d’EPIBAC [53] de novembre 2019 confirme I'augmentation ces
dernieres années des infections invasives a SGA. Pour le SDSE, la constatation est la méme :ily a
de plus de plus d’infections a SDSE. Comme d’autres études menées dans différents pays, nous
observons, au sein du CHU de Toulouse, une augmentation des infections a SDSE. Rantala et al.
[39] ont par exemple retrouvé en Finlande un taux d’incidence de 2,05 cas/100 000 habitants en
1995, puis 4,75 en 2004 et 6,2 en 2009. L’évolution du nombre de souches regues par le CNR [73]

suit la méme pente ascendante (17 souches en 2007 contre 125 souches en 2017) (Tableau XV).

Tableau XV. Répartition annuelle des souches de S. dysgalactiae subsp. equisimilis recues au CNR-Strep

(Rapport d’activités 2017) [73].

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017
S. dysgalactiae subsp. equisimilis 1/ 38 45 54 37 68 /4 105 /8 121 125
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Concernant les caractéristiques démographiques des patients, dans notre étude, pour les
infections a SDSE, I'age médian était de 69 ans, ce qui est comparable a d’autres pays: en
Argentine [61], il était de 54 ans, au Japon [60] de 75 ans, au Canada [59] de 61 ans, en Finlande
[39] de 67 ans. Les données du CNR-Strep pour 2017 retrouvent un age médian de 71 ans, et
montrent une augmentation de la fréquence des infections a SDSE avec I’adge. Pour les infections a
SGA, 'age médian des patients inclus dans notre étude était de 47 ans, ce qui est plus jeune que
ce qui est observé dans I'étude francaise [54], 60,3 ans, ou I’étude en Allemagne, 59 ans [55]. Nous

n’avons pas d’explication quant a cette différence.

Au niveau du sexe ratio, pour le SGA nous avons retrouvé que les hommes constituaient 59,3% de
nos isolats, et pour le SDSE ils sont 51,3% (59% pour les souches regues par le CNR, rapport 2017).
[73]. Pour le SGA, nous avons retrouvé que pour les tranches d’age 18-39 ans et 40-65 ans, les
hommes étaient majoritaires (respectivement 65% et 67%). Pour les plus de 65 ans, cette fois ci,
les femmes sont majoritaires et représentaient 54% des cas d’infection. Pour le SDSE, les femmes
sont majoritaires dans les tranches d’age 18-39 ans et plus de 65 ans (respectivement 62% et

55%).

De notre étude, il en ressort que la majorité des infections a SGA et SDSE sont des infections de Ia
peau et tissus mous, ce qui n’est pas retrouvé dans forcément toutes les études. Certaines
retrouvent davantage de septicémies sans foyer [60] [61]. Cela peut étre un biais de notre étude
lié au fait que nous avons choisi de sélectionner des prélevements des tissus mous. Dans notre
étude, les infections des tissus mous représentent 56,1% dans le SGA et 51,4% dans le SDSE. En
deuxiéme position de fréquence, on retrouve les septicémies sans foyer, respectivement 20,9%
pour le SGA et 26,7% pour le SDSE. Parmi les 111 infections invasives a SDSE décrites en 2017 par
le CNR-Strep, des fréquences similaires étaient retrouvées : 43% infections de la peau et des tissus
mous, 23% de bactériémies isolées, 16% d’infections ostéoarticulaires. Concernant les données
des infections invasives a SGA suivies par le CNR-Strep, elles sont résumées dans le Tableau XVI :
36,9% infections de la peau et des tissus mous, 22,6 % de bactériémies sans foyer. Le SCTS étant
plutdt associé, comme ce qui est retrouvé dans notre étude, aux fasciites nécrosantes (45,1%).
Nos données locales sont donc tout a fait comparables a celles obtenues au niveau national. Dans
une étude allemande de 2017 sur le SGA [38], les auteurs retrouvaient une majorité de
septicémies sans foyer (59,4%), et les érysipeles représentaient 7,6% (nous avons retrouvé pour le

SGA 13,9% d’érysipele).
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Tableau XVI. Infections invasives dues aux 706 souches de SGA expertisées par le CNR-Strep en 2017 [73].

La fasciite nécrosante, pathologie essentielle recherchée dans notre étude, est retrouvée dans
13,9% des infections pour le SGA et 6,2 % des infections a SDSE. Pour le SDSE : en France, I'étude
de Loubinoux et al. [58] retrouve un pourcentage de 11% de fasciites nécrosantes, Dans le monde,
les pourcentages retrouvés dans les études sont variés, de 1% dans I'étude du Danemark de
Ekelund et al. [48] en 2005 a 4% en 2010 dans I'étude japonaise de Takahashi et al. [42], a 2% dans
I’étude norvégienne de 2011 de Kittang et al. [74]. Pour le SGA : nous retrouvons des chiffres
comparables a ceux de I'étude francaise de Plainvert et al. [54], qui retrouve un pourcentage de

12,3% de fasciites nécrosantes. L'étude allemande de Imohl et al. [55] en retrouve 5%.

Dans notre étude, nous n’avons pas de retrouvé de SCTS associé aux infections a SDSE,
néanmoins, la littérature en retrouve. Peut-étre est-ce d(i au nombre limité de souches étudiées.
Les SCTS dans la littérature varient entre 1% [41] et 15% [75]. Dans I'étude d’lkebe et al. [38]
menée au Japon entre 2014 et 2016, ils ont inclus 173 patients avec SCTS lié a une infection a
SDSE. Les hommes représentaient 52% des patients, I’age moyen des hommes était de 69,5 ans
contre 80,9 ans pour les femmes. Le taux de mortalité retrouvé était de 31,2%, inférieur a celui

des SCTS a SGA (40,9%).

Qu’en est-il des caractéristiques des souches de SDSE et de SGA ? Nous avons retrouvé que le

SDSE dans notre étude groupaient en A dans 4,4 % des cas, ce qui correspond tout a fait au taux
retrouvé dans I'étude francgaise [58] (groupage en A de 4,9%). Le rapport d’activité du CNR-Strep

de 2017, retrouve un taux un peu plus faible de groupe en A, de 2% (Figure 52).
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Figure 52. Répartition des groupages en A, C, G des souches de SDSE recues par le CNR Strep.

Ce taux semble beaucoup plus faible dans I’étude japonaise [60] (taux de groupage en A a 1,2%),

et certaines études ne retrouvent aucune souche groupant en A, démontrant la rareté de ce

phénoméne.

La répartition et la fréquence des génotypes emm pour le SGA varient en fonction des zones
géographiques. Nous avons retrouvé comme génotypes majoritaires les emm1 (19,4%), emm89
(14,6%), emm3 (10,7%) et emm12 (9,7%). Le Tableau XVII compare la fréquence des génotypes
emm retrouvés dans notre étude par rapport aux données nationales, européennes, et hors
Europe.

Tableau XVII. Fréquence des types emm de notre étude et comparaison aux études frangaises,

européennes et non-européennes.

CHU Toulouse | France [37] | Allemagne [38] | Ecosse [39] | Norvége [49]

2014-2019 2006-2020 2009-2014 2011-2015 2000-2009
emml 19,4% 24,2% 31,8% 66% 30,9%
emma89 14,6% 15% 14,5% 6,7% 4,7%
emm3 10,7% nc 7,9% 5,8% 11,9%
emml2 9,7% 5% 6,4% 2% nc
emma28 8,7% 17% 15,4% 1,8% 7,1%
emm75 4,9% 2, 7% 1,5% 2,0% nc
emmé4 4,9% 5,3% 4% 1,8% 9,5%
emm6 4,9% nc 1,7% 0,6% nc

La répartition et la fréquence des génotypes different en fonctions des zones géographiques, mais
le génotype emm1 reste le plus fréquent dans les pays européens et non européens. La répartition
au CHU de Toulouse correspond a I’étude nationale en France. La seule différence observable est
par rapport a la distribution nationale des génotypes emm concerne emm28 (8,7%) qui est sous
représenté a Toulouse. Cependant, I'étude norvégienne [76] retrouve globalement cette

fréquence (7,1%).

Nous avons montré que la répartition des types emm varie d’'une année sur l'autre, et en

particulier que la variété retrouvée était tres variable d’'une année a l'autre. On a ainsi constaté
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qgue le génotype emm1 était le plus fréquent de 2014 a 2016, puis la tendance s’inverse, au profit
de I'émergence des autres génotypes majoritaires : emm89, emm12. Cette tendance n’est pas
retrouvée pour les souches recues par le CNR ou la répartition des génotypes semble plutot stable

(Figure 53).

Figure 53. Evolution de la fréquence des principaux génotypes emm responsables d’infections invasives,

souches regues par le CNR-Strep pour la période 2007-2017.

Concernant les génotypes emm des souches de SDSE, le nombre de souches envoyées au CNR par
notre laboratoire est trop faible pour faire des comparaisons et des statistiques. Nous avions
retrouvé comme génotype les plus fréquents stG652 (n= 2 ; 25%), stG485 (n=2; 25%) et stC74A
(n=2; 25%), puis une souche stG245 et une souche stG62647. Cependant, les génotypes sont ceux
retrouvés comme prédominants par le CNR : StG62647 30%, StC74A 17% et StG485 12% (Figure
54), a 'exception du génotype stG35647 qui est majoritaire dans I’étude du CNR. Probablement ce
résultat de notre étude est di au petit nombre de souches étudiées. Le CNR constate une
augmentation du St62647 qui est passé de 14% en 2011 a 30% en 2017. Ces données sont en
accord avec les publications récentes sur I'émergence de ce génotype responsable d’infections

invasives chez I'adulte.

Figure 54. Distribution des
principaux génotypes emm des
118 souches de SDSE expertisées
en 2017 par le CNR Strep.
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Concernant les caractérisations moléculaires des combinaisons de génes des superantigénes et
des toxines en fonction du génotype emm des SGA, nous obtenons des données similaires a celles
du CNR sur les génotypes emml, emml12, emm28 et les emm89. Il n'y a pas de profil
toxines/superantigénes spécifiques de chaque type emm, mais nos résultats sont comparables. Le
génotype emm1 posséde souvent speA, speB et speC. Le génotype emm12 possede speB et speC.
Le génotype emm28 est quant a lui porteur de speB, speC majoritairement et ssa minoritairement.
Le génotype emm89 dans notre étude est porteur de speB, speC et smeZ majoritairement, et

minoritairement ssa, alors que le CNR retrouve uniquement speB et speC.

Figure 55. Corrélation entre les génes codant les exotoxines ou superantigénes et les 15 génotypes

majoritaires des 706 souches invasives de SGA expertisées en 2017 (CNR Streptocoque).

Concernant la résistance aux antibiotiques, nous avons retrouvé pour le SGA une résistance de
21,9% a I'érythromycine et de 14,9% a la tétracycline. Pour le SDSE, il ressort de notre étude que
48,5% des souches étaient résistantes a I'érythromycine et 28,7% a la tétracycline. La résistance
semble donc étre beaucoup plus fréquente chez les souches de SDSE. La méme constatation a été
faite pour la résistance aux macrolides par I'équipe d’lkebe et al. qui mettait en évidence une
résistance de 16,2% a la clindamycine chez les SDSE contre 8,4% pour les SGA [38). Les
mécanismes de résistance retrouvés étaient par ordre de fréquence : ermB (24/28 souches), ermA
(4/28 souches). Le géne mefA a été retrouvé chez une seule souche résistante a I’érythromycine et
sensible a la clindamycine [38]. Nos taux restent cependant tres élevés comparés a ceux de la
littérature. En France, pour le SGA, I'étude du CNR des Streptocoques [54] retrouve des taux de
résistance beaucoup plus bas : ils retrouvent en 2006 une résistance a I’érythromycine de 10,9%

avec une diminution a 5,6% en 2010, pour atteindre 3,4% en 2017 (Figure 56). Cette discordance
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avec le taux retrouvé en local n’a pas d’explication mais comme évoqué dans les résultats,
certaines de nos souches R érythro ont été expertisées sensibles par le CNR. Apres comparaison de
nos méthodes de réalisation de I'antibiogramme, nous n’avons pas trouvé de biais ou d’erreurs

pouvant expliquer ces différences.

Figure 56. Evolution
de la résistance a I’érythromycine des souches de SGA isolées chez I’adulte et chez I’enfant entre 2006 et

2017 (Rapport CNR-Strep 2017).

Pour le SGA et la tétracycline, leurs travaux retrouvent une résistance de 13% avec un phénotype

tet(M) dans 78% des cas (Figure 57). Ces chiffres, ainsi que 'augmentation observée depuis 2011,

correspondent tout a fait a ce que nous avons retrouvé dans notre étude locale.
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Figure 57. Evolution de la résistance a la tétracycline des souches de SGA isolées chez I'adulte et I’enfant

entre 2011 et 2017 (Rapport CNR-Strep 2017).

Pour le SDSE, il ressort de notre étude que 48,5% des souches étaient résistantes a
I’érythromycine et 28,7% a la tétracycline. La encore, nous sommes au-dessus des taux rapportés

par le CNR pour I’érythromycine et comparable pour la tétracycline (Figure 58).

Figure 58. Evolution de la résistance a I’érythromycine et a la tétracycline des souches de SDSE isolées

chez 'adulte 2011 et 2017 (Rapport CNR-Strep 2017).
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CONCLUSION

Les données obtenues dans notre étude locale corroborent a la fois celles du CNR-Strep et celles
de la littérature internationale. L’apparition récente de souches de SDSE groupant en A, la
description de tableaux de fasciite nécrosante et de SCTS comparables a ceux observés avec le
SGA, ainsi que I'augmentation des infections invasives laissent a penser que le SDSE évolue et que
cela peut étre di a des échanges génétiques avec le SGA. Des publications ont déja montré la
proximité génétique entre les deux especes, proximité qui favorise les échanges. Ces échanges
sont visibles d’un point de vue phénotypique au laboratoire, avec I'apparition de souches de SDSE
groupant en A. Certaines souches sont toxinogenes (les données fournies par le CNR dans notre
étude ne sont cependant pas assez détaillées pour que nous sachions quelles sont les toxines ou
superantigenes retrouvés) ; et certains types emm semblent associés aux infections invasives
comme ceux du SGA. Les données de la littérature sont cependant encore trop partielles pour tirer

une conclusion... le SDSE n’a pas encore révélé tous ces secrets !

Il serait donc intéressant de mener des études prospectives sur les infections invasives et non
invasives a SDSE, comme cela est fait depuis de nombreuses années pour le SGA, en s’intéressant
non seulement a la clinique, mais aussi et surtout aux « nouveaux » facteurs de pathogénicité de
ces souches. Peut-étre que de la méme fagon que nous craignons les infections invasives a SGA,
nous devrions considérer comme des urgences chirurgicales et médicales les infections invasives a
SDSE. Et une meilleure compréhension de ce pathogéne émergent nous permettra d’assurer une

meilleure prise en charge des patients.
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RESUME

Longtemps considéré comme non pathogene, le Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis
(SDSE) est maintenant reconnu comme un pathogéne émergent mondial. Ses pouvoirs
pathogenes, d’invasion, et les manifestations cliniques ressemblent étroitement a celles du
Streptococcus pyogenes (SGA). Nous avons réalisé une étude rétrospective au laboratoire de
Bactériologie du CHU de Toulouse en comparant 187 souches de SGA avec 146 souches de SDSE
isolées entre le 01 janvier 2014 et le 23 aolt 2019. Nous avons retrouvé que le SDSE était similaire
au SGA sur le plan des caractéristiques des patients : les hommes sont les plus touchés (59,3%
pour le SGA vs 51,3% pour le SDSE), sur les infections invasives (56,7 % vs 58,9 %), sur le plan des
infections de la peau et des tissus mous (56,1% vs 51,4%). Nous avons retrouvé que le SDSE
donnait d’avantage d’infections ostéoarticulaires que le SGA (19,9% vs 10,7%), qu’il était moins a
I'origine de choc septique (7,5% vs 22,4%) et qu’il était globalement plus résistant a
I’érythromycine (48,5% vs 21,9%). Malgré I'augmentation des souches invasives de SDSE et
I'augmentation des pathologies a SDSE, il faut retenir que si une infection a SDSE peut conduire un
malade a étre hospitalisé en Réanimation et avoir des traitements lourds, le SDSE ne constitue
gu’une petite minorité de places d’hospitalisations en Réanimation. Néanmoins, I'augmentation

ces dernieres années des infections invasives a SDSE invitent a étudier d’avantage cette bactérie.
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