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INTRODUCTION 
 

L’endocardite infectieuse (EI) bactérienne a une incidence annuelle constante estimée à 30 cas 

par million d'habitants [1]. 

 Streptococcus pyogenes et Streptococcus dysgalactiae appartiennent au groupe des 

streptocoques ß-hémolytiques, tandis que Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus et 

Streptococcus intermedius constituent le groupe des streptocoques milleri. 

Ces cinq espèces de streptocoques sont rarement responsables d’EI, mais lorsque ces 

situations se présentent, les recommandations thérapeutiques ne sont pas explicites [2]. De ce fait, les 

traitements s’appuient sur les recommandations émises pour les streptocoques oraux ou digestifs, 

plus souvent impliqués dans les EI. Ces dernières préconisent l’association d’une ß-lactamine 

(amoxicilline ou ceftriaxone) associée à la gentamicine en cas de CMI à la pénicilline G supérieure à 

0,125 mg/L. Ces cinq espèces de streptocoques sont réputées pour être très sensibles aux 

ß-lactamines.  

L’objectif final de ce travail est de proposer une conduite à tenir générale au laboratoire de 

Bactériologie du CHU de Toulouse en cas d’EI liées aux streptocoques ß-hémolytiques (S. pyogenes et 

S. dysgalactiae) et aux streptocoques du groupe milleri. Pour ce faire, il s’agit de déterminer s’il existe 

un intérêt à réaliser les CMI de chaque classe de ß-lactamines (pénicilline G, amoxicilline et ceftriaxone) 

au laboratoire ; et de savoir si la sensibilité de la pénicilline G peut être prédictible de la sensibilité des 

autres classes de ß-lactamines. Il convient également d’étudier pour quelles souches la CMI de la 

pénicilline G nécessiterait d’associer la gentamicine, antibiotique connu pour être néphrotoxique.  

Pour ce faire, d’une part, une recherche bibliographique sur les endocardites infectieuses et 

sur les streptocoques concernés a été effectuée. D’autre part, toutes les EI dues à ces streptocoques 

diagnostiquées au CHU de Toulouse entre 2014 et 2019 ont été analysées sur le plan épidémiologique, 

clinique et thérapeutique. Le profil de sensibilité aux ß-lactamines des souches responsables de ces EI 

a été analysé, de même que celui de souches responsables de bactériémies (sans EI) afin d’atteindre 

un nombre significatif de souches étudiées.
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PARTIE 1 – REVUE DE LA LITTERATURE 

I. GENERALITES SUR LES ENDOCARDITES BACTERIENNES   
A. DEFINITION 

 
L’endocardite infectieuse (EI) est une inflammation de l’endocarde et/ou des valves cardiaques 

(natives ou prothétiques) associée à une fixation de micro-organismes au niveau de ces zones, liée au 

passage de ces derniers dans la circulation sanguine. Les principaux micro-organismes impliqués sont 

les bactéries et plus rarement, des levures ou des filamenteux. Entre 1646 et 1869, plusieurs médecins 

(Lazare Rivière, Wenge, Heiberg, Laennec, Bouillaud …) ont décrit successivement l’existence 

d’anomalies valvulaires et la présence de bactéries au sein de lésions intracardiaques mais c’est en 

1885 que Sir William Osler a réalisé une synthèse des données sur cette pathologie et nomma l’EI. Son 

nom a d’ailleurs été donné à la forme subaiguë de l’EI.  

 

B. ÉPIDEMIOLOGIE GENERALE 
 

Des études épidémiologiques françaises, publiées en 1991 [3] , 1999 [4] et 2008 [1] utilisant 

les mêmes méthodes, ont permis de suivre l’évolution des EI en France. L’EI est une maladie rare avec 

une incidence annuelle constante estimée autour de 30 cas par million d'habitants dans les pays 

occidentaux [1]. L'incidence est plus élevée chez les hommes avec un sex ratio à 2 [5]. L’EI touche 

principalement les personnes entre 75 à 79 ans [5]. Les taux de létalité des El peuvent atteindre 

30 % [6].  

 

Les endocardites peuvent être diversement classifiées [7], [8]. Selon leur mode d’apparition, 

elles peuvent être subaiguës, lentes ou aiguës. Lorsqu’elles sont subaiguës, elles sont d’installation 

progressive en quelques semaines avec une altération de l’état général. Généralement dans ces EI, ce 

sont des microorganismes peu virulents qui sont mis en cause. A contrario, les endocardites aiguës 

s’installent en quelques jours, ce qui correspond généralement à une virulence très importante des 

micro-organismes impliqués. Les EI peuvent aussi être classées selon la localisation ; elles touchent le 

cœur gauche dans 90 % des cas, affectant ainsi la valve mitrale ou aortique [9]. L’EI affecte donc le 

cœur droit (valve tricupside ou pulmonaire) dans 10 % des situations [10]. Cette exposition concerne 

le plus souvent les toxicomanes intraveineux (IV).  D’autre part, la classification des EI peut se faire 

selon le type de valve. Les EI sur valve native représentent 40 % des cas. Les EI sur prothèses sont elles-

mêmes différenciées selon leurs délais d’apparition après la chirurgie (précoce < 12 mois et tardive si 

> 12 mois) [2]. Les EI précoces constituent les infections nosocomiales. L’incidence d’EI sur prothèse 
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valvulaire est 2 à 3 fois supérieure à celle sur valvulopathie native [11]. Enfin, il existe des endocardites 

sur stimulateur ou défibrillateur implantable cardiaque classées à part dans lesquelles l’infection peut 

également être précoce ou tardive [12]. 

 

C. PHYSIOPATHOLOGIE 
 

Les EI se développent chez des patients présentant une inflammation de l’endocarde, due à 

des turbulences du flux sanguin au niveau valvulaire. Cet état inflammatoire provoque des lésions 

endothéliales autour desquelles se forment et se déposent des amas de fibrines et de plaquettes, aussi 

appelés « amas fibrino-plaquettaires ». Cette anomalie pathologique constitue des végétations stériles 

(Figure 1-A). Physiquement, ce sont de petites masses appendues, mobiles et vibratiles accrochées aux 

valves. L’activation des cellules endothéliales favorise l’expression de diverses molécules dont les 

intégrines. A la faveur d’une bactériémie, des bactéries circulantes peuvent rencontrer les végétations 

stériles et adhérer à ces dernières grâce aux intégrines produites préalablement (Figure 1-B). Le 

recrutement des monocytes induit une activation de ces derniers avec libération de facteur tissulaire 

et de cytokines. Suite à cette adhésion, deux phénomènes s’effectuent en parallèle ; un recrutement 

de cellules immunes et une multiplication des bactéries présentes ; tout ceci formant une végétation 

infectée (Figure 1-C). 
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Figure 1 : Physiopathologie des endocardites [6] A- Inflammation de l’endocarde avec dépôt fibrino-plaquettaire, 
B- Colonisation bactérienne C-Recrutement de cellules immunes : végétation infectée  

 

La fixation des bactéries au sein de l’endocarde entraîne des effets cytotoxiques et tissulaires 

pouvant être responsable de destructions valvulaires (abcès, perforation, destruction de la valve) 

pouvant s’étendre aux structures voisines (fistulisation, rupture des cordages valvulaires). Ceci est à 

l’origine d’une possible insuffisance cardiaque [2], [9]. Du fait de leur intrication au sein des amas 

fibrino-plaquettaires, les bactéries responsables d’EI sont peu accessibles aux défenses immunitaires 

locales de l’hôte. En plus de ce phénomène local, les végétations sont d’autant plus dangereuses 

qu’elles risquent d’emboliser au sein de la circulation sanguine et de créer des foyers septiques 

secondaires viscéraux pulmonaires ou systémiques selon la valve infectée. Ces phénomènes peuvent 

être associés à une réponse immunologique générale non maîtrisée (vascularite ou glomérulonéphrite 

par exemple). 
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1. BACTERIES IMPLIQUEES DANS LES EI   
 

Parmi les nombreux micro-organismes responsables des EI, trois genres bactériens sont 

majoritaires. Ces trois genres sont [11] :  

• les streptocoques : streptocoques oraux tels que Streptococcus sanguinis, 

Streptococcus mitis/oralis ou Streptococcus salivarius et streptocoques digestifs dont le principal est 

Streptococcus gallolyticus (anciennement groupe bovis). 

• les staphylocoques : Staphylococcus aureus et staphylocoques à coagulase 

négative (SCN) 

• les entérocoques. 

 

Depuis plusieurs années, le profil bactérien des EI a considérablement évolué. En France, les 

streptocoques digestifs représentaient la majorité des bactéries impliquées (25 %) dans les EI en 1999 

[4] contre 12,5 % en 2008 [1]. A contrario, la fréquence des staphylocoques dorés passe de 23 % en 

1999 [4] à 26,6 % en 2008 [1], ce qui les place en première place. La fréquence des streptocoques 

oraux et des entérocoques reste relativement stable avec 17 % et 8 % respectivement en 1999 [4] 

contre 18,7 % et 10,5 % respectivement en 2008 [1] (Tableau 1). Ces données concernent les EI sur 

valves natives et prothétiques confondues. Dans l’étude de Hoen et al. sur les données de 1999 [2], 

16  % des patients avaient des valves prothétiques et dans celle de Selton-Suty et al. en 2008 [3], 20,9 % 

en avaient. 

Les données de 2008 sont les dernières données françaises recueillies concernant les 

pourcentages d’implication des bactéries au sein des EI.  

 
Tableau 1 : Répartition des agents infectieux responsables d’endocardites infectieuses en 2008 en France [1] 

Microorganismes Répartition (%) 
Staphylococcus aureus 26,6 

Staphylocoques à coagulase négative 9,7 
Streptocoques oraux 18,7 

Streptocoques digestifs 12,5 
Autres streptocoques 6,6 

Entérocoques 10,5 
Plus de deux microorganismes 1,8 

Autres microorganismes 8,5 
Non identifié 5,1 

 
S. aureus est impliqué majoritairement dans les EI avec matériel prothétique. En effet il est 

souvent impliqué dans les infections nosocomiales liées à l'utilisation de procédures invasives [13]. Les 
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streptocoques oraux et les entérocoques sont plus impliqués dans les infections valvulaires natives 

[14]. Quant aux staphylocoques à coagulase négative, ils sont à l’inverse prédominants dans les EI avec 

prothèses valvulaires ou avec dispositif intracardiaque [15]. 

 

D’autres bactéries, moins fréquentes sont impliquées dans des EI : 

• Abiotrophia, Gemella, Granulicatella (anciennement appelés « streptocoques 

déficients ») 

• les bactéries du groupe HACCEK (Haemophilus spp., Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Capnocytophaga spp., Eikenella corrodens et 

Kingella kingae) 

• Coxiella burnetii, Brucella, et Bartonella qui sont généralement mises en évidence par 

techniques de sérologie ou de biologie moléculaire.  

 

Au niveau international, la répartition des espèces bactériennes responsables d’EI est 

différente selon les régions du monde. La revue de Werdan et al. [16] révèle des données concordantes 

pour l’Europe avec les données Françaises précédentes [1]. En Amérique du nord, la bactérie 

majoritaire est également S. aureus (43 %), mais en deuxième position, ce sont les entérocoques avec 

13 %. En Amérique du Sud, ce sont les streptocoques oraux qui sont prédominants (26%) (Tableau 

2) [16]. Les études suggèrent que l'EI dans les pays en développement comme l’Afrique du sud est 

similaire à l'Amérique du Nord et à l'Europe au milieu du XXe siècle, c’est à dire, une EI affectant une 

tranche d'âge plus jeune souvent associée à une cardiopathie rhumatismale dont les principaux 

microorganismes responsables sont les streptocoques [17]. 
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Tableau 2 : Épidémiologie des bactéries responsables d'EI dans le monde en 2013 [16] 

 
 
 

Cette tendance avec une prédominance des staphylocoques dans les EI en Europe et en 

Amérique du Nord n’est pas sans conséquence, car les EI à staphylocoques sont plus péjoratives que 

celles à streptocoques. Les taux de létalité selon les micro-organismes illustrent ces données : environ 

4 à 16 % pour les streptocoques oraux, 15 à 25 % pour les entérocoques, 25 à 47 % pour S. aureus, 5 à 

37 % pour Coxiella burnetii et supérieure à 50 % pour Pseudomonas aeruginosa, les entérobacteries et 

les champignons qui sont rares dans les EI [18].  

Nous pouvons donc remarquer que les bactéries qui nous intéresseront dans cette thèse, à 

savoir les streptocoques ß-hémolytiques (S. pyogenes et S. dysgalactiae) et ceux du groupe milleri 

(S. constellatus, S. intermedius et S.anginosus), ne font pas partie des bactéries couramment 

impliquées dans les EI.  

 

2. PORTES D’ENTREES DES BACTERIES DANS L’ORGANISME 
 

Les microorganismes provoquant la bactériémie à l’origine de l’EI pénètrent dans l’organisme 

par le biais d’une porte d’entrée.  

 

Trois portes d’entrées principales se distinguent pour les bactéries à l’origine d’EI : 

• bucco-dentaire : foyers infectieux, soins dentaires y compris le détartrage, mauvaise 

hygiène bucco-dentaire 
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• cutanée : plaie infectée, dermatose, furoncle ou présence d’un dispositif 

endovasculaire (cathéters, perfusions). 

• digestive : tumeur, diverticulose, chirurgie digestive  

Ces principales portes d’entrées sont généralement étroitement associées aux bactéries 

responsables d’EI, au point de pouvoir identifier des « couples » bactéries-portes d’entrées (Tableau 

3) [9].  

Tableau 3 : Différentes portes d'entrées des endocardites infectieuses [9] 

Portes d’entrées Bactéries associées 
Cutanée Staphylocoques, Bartonella 
Bucco-dentaire Streptocoques oraux, HACCEK 
Respiratoire Coxiella burnetii 
Urinaire (rare) Entérobactéries, Entérocoques, Pseudomonas 
Digestive Entérocoques, Streptococcus gallolyticus, Brucella 
Matériel endovasculaire, 
toxicomanie 

Staphylocoques 

 
Cependant, dans de nombreux cas d'EI, la porte d'entrée n'est pas clairement établie. Ainsi, 

l'étude de Benatta et al. [19] révèle que la porte d'entrée n'était pas objectivée dans plus de 40 % 

des EI. 

 
3. FACTEURS DE RISQUE  

 

Les EI étant le résultat de l’association d’une anomalie au niveau cardiaque et d’une 

bactériémie, les cardiopathies sont des terrains à risque [2]. 

Les patients avec le plus haut risque sont :  

• Les patients avec une prothèse valvulaire ou avec du matériel prothétique utilisé pour 

la réparation valvulaire cardiaque  

• Les patients avec un épisode ancien d’EI 

• Les patients atteints de cardiopathies congénitales (CHD) :  

o Tout type de CHD cyanotique  

o Tout type de CHD réparée avec un matériel prothétique, qu’il soit placé 

chirurgicalement ou par des techniques percutanées jusqu’à 6 mois après la 

procédure ou à vie s’il existe un shunt résiduel ou une régurgitation valvulaire 

Des prophylaxies chez ces patients peuvent être recommandées et seront citées au 

paragraphe I-H.  
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Les EI avec une cardiopathie rhumatismale sous-jacente représentent moins de 10 % dans cas 

[5], [20]. Alors qu’elles faisaient parties des affections prédisposantes les plus courantes dans le 

passé [6].  

Dans les pays développés, les patients porteurs d’une prothèse valvulaire ont un risque 50 fois 

plus élevé de souffrir d’un épisode d’endocardite que ceux sans valves prothétiques [21].  

 D’autres terrains sont à risque accru d’EI car ils présentent une probabilité augmentée de 

bactériémies transitoires : les patients nécessitant un abord vasculaire prolongé et les patients usagers 

de drogues intraveineuses, mais aussi les patients infectés par le virus de l’immunodéficience humaine, 

les patients souffrant de cancers ou les insuffisants rénaux. Ils sont d’autant plus à risque du fait d’une 

susceptibilité de recevoir des soins en milieu hospitalier et des dispositifs d’accès vasculaire 

fréquemment utilisés (cathéters d’hémodialyse, de chimiothérapie) [21]. 

 
D. BILAN DES TENDANCES ACTUELLES 

 

L’EI initialement connue comme maladie du sujet jeune atteint de rhumatisme articulaire aigu 

(RAA) est devenue une pathologie de la personne âgée liée à plusieurs points :  

• une réduction importante des valvulopathies rhumatismales liée aux RAA [6] ;  

• la longévité des patients qui a donné lieu à des lésions valvulaires dégénératives [6] ; 

• la mise en place de valves prothétiques [20], de dispositifs cardiaques implantés 

augmentant le nombre d’EI nosocomiales [5].  

L'ensemble des endocardites liées aux soins représente 30 à 50 % de l'ensemble des EI [11]. 

 Parallèlement à cette tendance, la méta analyse de Moreillon et al. comparant 26 articles, 

réalisés entre 1993 et 2003 et assemblant un total de 3784 épisodes d'EI a montré pour la première 

fois que S. aureus occupe la première place des micro-organismes causaux d’EI [22] à la place des 

streptocoques digestifs. L’étude de Selton-Suty et al. [1] confirme ce changement.  

Tous ces paramètres intriqués sont responsables de la non diminution de l’incidence des EI 

malgré les moyens diagnostiques et thérapeutiques existant actuellement [12].  

 
E. CLINIQUE 

 

Les EI ne présentent pas de signe pathognomonique permettant de les reconnaître facilement. 

Des signes généraux tels que des signes infectieux regroupant une fièvre d’intensité variable, une 

splénomégalie, un syndrome septique accompagné d’une altération de l’état général (anorexie, 

amaigrissement, sueur, pâleur) sont souvent présents. La fièvre est retrouvée dans 86 % des cas [1]. 

Les signes cardiologiques sont également fréquents, notamment avec l’apparition d’un souffle ou la 
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modification d’un souffle préexistant, la présence d’une insuffisance cardiaque le plus souvent gauche, 

des troubles du rythme, de la conduction ou encore une insuffisance coronarienne. L’insuffisance 

cardiaque est retrouvée chez 34 % des patients [1]. Le souffle cardiaque en tant que signe clinique 

évocateur est retrouvé chez 85 % des patients [2]. Il est fréquemment enseigné que « toute fièvre 

inexpliquée chez un patient ayant une valvulopathie est une endocardite infectieuse jusqu’à preuve 

du contraire » [9].  

 
De nombreuses complications découlant de la physiopathologie de la maladie existent, celles-

ci peuvent être, au même titre que les signes cliniques présentés précédemment, révélatrices des 

EI [11]. Pendant la phase de dissémination, la migration d’une partie d’une végétation cardiaque au 

sein du système vasculaire artériel crée des emboles septiques. Ces emboles sont présents chez 25 % 

des patients au moment du diagnostic [2] et peuvent toucher plusieurs organes en même temps. 

Lorsque l’EI affecte le cœur gauche, les emboles se retrouvent dans la circulation systémique et 

peuvent atteindre le système nerveux central entraînant des accidents vasculaires cérébraux, des 

hémorragies cérébrales, des troubles de la conscience ou un syndrome méningé. Ils peuvent 

également atteindre les reins provoquant des glomérulopathies ou des abcès, mais aussi la rate 

entraînant des abcès, une splénomégalie ou encore une rupture splénique. Dans la situation où le 

cœur droit est atteint, les emboles pulmonaires entraînent des toux et une dyspnée fébrile (signes 

principalement témoins d’emboles septiques pulmonaires chez le toxicomane). Dans toutes les EI, les 

emboles peuvent créer des lésions artérielles pouvant provoquer des anévrismes « mycotiques » et 

des hémorragies viscérales. Lorsque ces emboles sont libérés dans les coronaires, un infarctus du 

myocarde peut se produire [2].  

Ce disséminement d’emboles septiques peut également engendrer des foyers infectieux 

secondaires, comme des myocardites ou des péricardites, pareillement au niveau rhumatologique 

avec des arthralgies des membres et des lombalgies devant faire évoquer et rechercher une 

spondylodiscite, mais aussi des myalgies ou des arthrites infectieuses. Une persistance de la fièvre 

après traitement doit faire évoquer et chercher ces foyers secondaires [2], [7], [23].  

 

Le dernier phénomène non négligeable est immunologique avec une recirculation d’antigènes 

et un dépôt de complexes immuns circulants à divers endroits de l’organisme : 

• au niveau cutané : purpura pétéchial (conjonctive, muqueuse buccale, membre 

inférieur), faux panaris d’Osler (représenté par des nodosités rouges violacées sur la pulpe des doigts), 

plaques érythémateuses palmo-plantaire : Janeway 

• au niveau ophtalmique : tache de Roth au fond d’œil (hémorragies et exsudats 

blanchâtres) ou purpura conjonctival 
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• au niveau rénal (glomérulonéphrite) [11]. 

Des manifestations immunologiques sont retrouvées dans 12 % des cas [1]. 

 

Tous ces signes cliniques restent polymorphes et peuvent être absents, si bien qu’il peut 

exister des formes « nues » pouvant regrouper un seul signe, comme une fièvre isolée ou un signe 

articulaire seul, ce qui peut rendre difficile le diagnostic d’orientation.  

 
F. DIAGNOSTIC 

 
Les dernières recommandations françaises de l’Agence Nationale de Sécurité du Médicament 

(ANSM) (anciennement Agence Nationale de Sécurité du Médicament (AFSSAPS)) datant de 2011,  ce 

sont les dernières recommandations européennes de 2015 qui ont été prises en compte pour les 

paragraphes suivants (diagnostic, traitement et prévention) [2]. 

 

1. DIAGNOSTIC CLINIQUE 
 

La présentation clinique étant polymorphe, aspécifique et trompeuse, comme nous l’avons 

décrit au paragraphe I-E, il est important de s’en méfier. Ces signes sont utiles mais insuffisants pour 

porter un diagnostic certain. Le pilier diagnostique reste la biologie (avec les hémocultures) et 

l’imagerie (avec les échographies). 

 

2. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE  
 

L’hémoculture est un élément majeur du diagnostic, permettant dans la majorité des cas 

d’identifier la bactérie en cause. Dans l’étude de Selton-Suty et al. [1], 90,7% des patients avaient des 

hémocultures positives. Le prélèvement et la conservation de ces hémocultures nécessitent de 

respecter certaines conditions :  

• au moins 3 prélèvements au cours des 24 premières heures et à 1 heure d’intervalle 

au moins 

• un flacon aérobie et un anaérobie dont le remplissage doit être suffisant (10 mL dans 

chaque flacon) 

• avant toute antibiothérapie,  

• en signalant au laboratoire la suspicion d’EI afin qu’elles soient conservées 14 jours 

avant d’être rendues négatives pour augmenter la sensibilité de détection de bactéries à croissances 

lentes [24].  
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Lorsque les hémocultures se révèlent négatives (10 % des cas) ; la première raison à évoquer 

est qu’une antibiothérapie préalable au prélèvement ait été initiée. Dans ce cas une fenêtre sans 

antibiotique est nécessaire avant de faire un nouveau prélèvement. Il peut également s’agir de 

bactéries à croissance difficile comme les « streptocoques déficients » (Abiotrophia, Granulicatella …) 

ou les bactéries du groupe HACCEK qui sont responsables de 1% des EI [1], même si ces bactéries sont 

généralement retrouvées en culture depuis l’automatisation de l’incubation et de la détection des 

hémocultures positives. D’autre part, les hémocultures demeurent négatives si l’EI est due à des 

bactéries intracellulaires non cultivables sur milieux ordinaires telles que Coxiella burnetii, Bartonella 

ou Tropheryma whipplei [7]. Des techniques de sérologie et de biologie moléculaire permettent 

souvent d’identifier ces bactéries non cultivables responsables d’EI à hémoculture négative.  

 

Les hémocultures permettent d’identifier les bactéries mais également de fournir un 

antibiogramme interprété suivant les règles du Comité de l’antibiogramme de la Société Française de 

Microbiologie (CASFM) afin de cibler l’antibiothérapie [25]. 

 

De plus, lorsqu’une chirurgie a lieu, des morceaux de valves ou d’emboles peuvent être 

envoyés au laboratoire pour mise en culture. L'identification de microorganismes par culture de 

végétations cardiaques ou tissus valvulaire est considérée comme un critère pathologique répondant 

à la définition d'endocardite définie par les critères de Duke modifiés cités au paragraphe I-F-4. Ces 

résultats sont utilisés pour déterminer la durée du traitement antimicrobien postopératoire [26]. En 

effet, pour le traitement des EI, la durée du traitement est basée sur le premier jour d’une hémoculture 

négative en cas d'hémoculture positive initiale et non sur le jour de la chirurgie. Un nouveau traitement 

antibiotique complet doit être mis en place uniquement si les cultures valvulaires sont positives et le 

choix de l'antibiotique est basé sur la sensibilité du dernier isolat bactérien récupéré [2], [27]. 

Cependant, la sensibilité de la mise en culture de la valve infectée est faible car les antibiotiques sont 

souvent débutés avant la chirurgie [28]. 

En ce qui concerne les sérologies pouvant être effectuées, les sérologies Coxiella et Bartonella 

sont prioritaires par rapport aux recherches de Brucella (éradiquée du bétail français) et a fortiori de 

Legionella ou de Mycoplasma qui sont extrêmement rares [28]. 

 

Les méthodes de biologies moléculaires sont de plus en plus utilisées pour aider au diagnostic 

de l'endocardite à culture négative, même si actuellement elles ne font pas parties des critères de 

Dukes modifiés. Les méthodes moléculaires utilisées dans le diagnostic de l’EI comprennent la PCR 

spécifique et la PCR bactérienne à large spectre (PCR 16S) suivi d'un séquençage appliquées au sang et 

surtout au tissu valvulaire excisé [26].  
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Dans une étude de 2015 [29], la sensibilité d’un test PCR spécifique à Bartonella était de 92 % 

dans le tissu valvulaire contre 33 % et 36 % dans le sang et sérum respectivement. L’acide 

désoxyribonucléique (ADN) bactérien étant majoritaire au niveau des tissus valvulaires par rapport au 

sang, les tests PCR spécifiques à un microorganisme du tissu valvulaire cardiaque sont plus sensibles 

que le test sanguin [26]. En effet, la PCR bactérienne à large spectre a une sensibilité supérieure 

lorsqu'elle est réalisée sur un tissu valvulaire excisé (66 %) contre seulement 14 % lorsqu'elle est réalisé 

sur du sang EDTA [30].  

Renvoisé et al. ont montré que la PCR 16S sur valve était particulièrement contributive lorsque 

les patients avaient déjà reçu une antibiothérapie et lorsque l’EI était due à une bactérie exigeante ou 

à des streptocoques [31]. La PCR bactérienne à large spectre a ainsi une sensibilité largement 

supérieure (33 à 90 %) par rapport à la culture (8 à 33 %) sur les mêmes échantillons valvulaires [26].  

Parmi ses défauts ; il est à noter que l’ADN microbien peut persister pendant des mois après 

l'infection et la présence de bactéries issues de l'analyse PCR n'implique pas nécessairement une 

infection continue et peut rendre des faux positifs [26]. Des faux négatifs sont également possible en 

raison de la présence d’inhibiteur de PCR ou de petites quantités d’ADN bactérien présent dans des 

échantillons. La répartition bactérienne au sein de tissus valvulaires n’est d’ailleurs généralement pas 

homogène [26]. 

 

Enfin lorsque la chirurgie a lieu, une analyse histopathologique sera également réalisée sur ces 

pièces opératoires (valves ou tissus valvulaires). Des coupes représentatives du matériel valvulaire sont 

utilisées. Les schémas et les degrés d'inflammation varient en fonction de l'organisme infectant et sont 

visibles après des colorations standards (exemple de l’hématoxyline et éosine). Des colorations 

spécifiques peuvent aussi mettre en évidence des bactéries [26]. 

 

3. DIAGNOSTIC ECHOGRAPHIQUE 
 

Dans l’étude de Selton-Suty et al.,  une anomalie cardiaque a été retrouvée sur les images 

d’échographie (végétation, abcès péri-valvulaires et/ou du septum, désinsertion de prothèse 

valvulaire) chez 92,6 % des patients [1]. Deux examens d’imagerie échographique existent  [2], [32] :  

• L’échographie transthoracique (ETT) qui reste l’examen de première intention car il est 

à la fois rapide, non invasif et peu onéreux, ce qui le rend accessible dans de nombreux centres 

hospitaliers.  La sensibilité dépend de la taille de la végétation, elle est de 25 %, 70 % et 100 % lorsque 

les végétations sont inférieures à 5 mm, 6-10 mm et supérieures à 10 mm respectivement [32]. La 

sensibilité dépend aussi de la nature de la valve : native (70 %) ou prothétique (50 %) [2].  
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• L’échographie transœsophagienne (ETO) est  d’une meilleure sensibilité, entre 87 et 

100 % [32] du fait de sa meilleure résolution. Son désavantage est qu’elle est plus onéreuse, plus 

délicate et invasive que l’ETT. C’est pourquoi elle n’est réalisée qu’en seconde intention. Elle peut être 

indispensable en cas de doute à l’ETT ou si l’ETT est négative mais que la suspicion clinique est très 

élevée. L’ETO peut servir dans d’autres situations comme la recherche des complications péri 

valvulaires, avec une évaluation anatomique détaillée, dans le cadre d'une EI aortique ou sur prothèse 

[32]. De plus, les endocardites sur cœur droit et sur prothèse sont mieux visualisées sur ETO. 

Lorsque l’ETT est négative, de bonne qualité et que la suspicion est faible, l’ETO est non 

indiquée. Par contre, lorsque ces deux examens échographiques se révèlent négatifs mais que la 

suspicion reste forte, il est préférable de les renouveler pour permettre aux végétations potentielles 

de devenir plus apparentes, jusqu’à environ 7 à 10 jours plus tard même sous traitement antibiotique 

ou plus tôt dans le cas d’une infection à S. aureus (Figure 2) [2].  

Cependant, l’inconvénient majeur de cette méthode de diagnostic est que les images ne 

permettent pas de différencier une végétation récente, active responsable de l’endocardite en cours, 

d'une végétation séquellaire, stérilisée ayant pu entraîner ou non une EI ancienne [12]. 

 

 
 

Figure 2 : Arbre décisionnel pour la réalisation d'échocardiographie dans le diagnostic d'EI [2]  
TTE : échographie transthoracique TOE : échographie transoesophagienne 
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4. CRITERES DE DUKE 
 

Étant donnée la complexité du diagnostic d’EI, en 1994, Durack et al. [33] ont proposé un 

ensemble de critères diagnostiques : clinique, biologique et échographique facilitant le diagnostic de 

l'EI, qui sont devenus « les critères de Duke ». En 2000, Li et al. ont apporté des modifications à ces 

critères qui ont été validées et que l’on retrouve aujourd’hui [34] (Tableau 4). Dans les critères mineurs, 

les échocardiographies douteuses ont été supprimées étant donné leurs performances à ce jour [32].  

 
Tableau 4 : Présentation des critères de Duke modifiés [34] 

Critères majeurs 
1. Hémocultures positives 
Micro-organisme typique d'une endocardite, isolé dans au moins 2 hémocultures (S. viridans, 
S. gallolyticus (anciennement S. bovis), bactérie du groupe HACCEK ou S. aureus communautaire 
ou entérocoque) en l'absence d'un autre foyer infectieux évident 
OU hémocultures positives de façon persistante, avec un micro-organisme susceptible de causer 
une endocardite, à condition que les hémocultures soient prélevées à plus de 12 heures 
d'intervalle ou 3/3 ou la majorité des hémocultures (s'il en est réalisé 4 ou plus) soient positives et 
que l'intervalle séparant la première de la dernière soit supérieur à 1 heure 
OU hémoculture unique positive à Coxiella burnetii ou anticorps lgG anti·phase 1 de titre> 1/8oo 
2. Démonstration de l'atteinte d’EI  
Lésions caractéristiques d'endocardite à l'échographie cardiaque : 
Végétation : masse intracardiaque oscillante, appendue sur une valve ou l'appareil valvulaire ou 
sur le trajet d'un jet de régurgitation ou sur du matériel implanté, en l'absence d'autre explication 
anatomique  
OU abcès  
OU désinsertion prothétique partielle récente  
OU nouveau souffle de régurgitation valvulaire (l'aggravation ou la modification d'un souffle connu 
ne sont pas suffisants) 
Critères mineurs 
1. Prédisposition : Cardiopathie à risque ou toxicomanie intraveineuse 
2. Fièvre > 38,0°C 
3. Phénomènes vasculaires 
-Hémorragie intracrânienne           -Emboles septiques dans un gros tronc artériel      
-Infarctus pulmonaires                     -Hémorragies conjonctivales 
-Anévrisme mycotique                     -Taches de Janeway 
4. Phénomènes immunologiques 
-Glomérulonéphrite                           -Faux panaris d'Osier 
-Taches de Roth                                  -Facteur rhumatoïde 
5. Arguments microbiologiques 
Hémocultures positives mais n'entrant pas dans la définition d'un critère majeur  
OU démonstration sérologique d'une infection évolutive due à un micro-organisme susceptible de 
causer une endocardite 
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5. CLASSIFICATION DIAGNOSTIQUE 
 

Ces critères de DUKE ont permis de créer une classification diagnostique modifiée elle aussi en 

2000 par Li et al. (Tableau 5) [34]. 

 

Tableau 5 : Classification diagnostique selon les critères de Duke modifiés [34] 

Endocardite 
certaine 

Critères histologiques : 
Micro-organismes démontrés par la culture ou l'examen histologique d'une 
végétation, d’une végétation ayant embolisé ou d’un abcès intracardiaque 
OU lésions histologiques : végétation ou abcès intracardiaque avec aspect 
histologique d’endocardite évolutive 
Critères cliniques : 
2 critères majeurs OU 1 critère majeur et 3 critères mineurs 
OU 5 critères mineurs 

Endocardite 
possible 

Critères cliniques : 
1 critère majeur et 2 critères mineurs OU 3 critères mineur 

Endocardite 
exclue 

Diagnostic différentiel expliquant les signes cliniques d'endocardite  
OU disparition des manifestations d'endocardite, en l'absence - ou avec moins 
de 4 jours d'antibiothérapie - 
OU absence de lésions histologiques d'endocardite à l'intervention ou à 
l'autopsie, en l'absence - ou avec moins de 4 jours - d'antibiothérapie  
OU absence de critère pour une endocardite infectieuse possible 

 

 Néanmoins, les cliniciens peuvent décider de traiter ou non un patient, qu'il réponde 

ou non aux critères de l'EI "certaine" ou "possible" de la classification de Duke. Ces critères sont une 

aide pour le diagnostic et ne doivent pas remplacer le jugement clinique [34]. 

 

6. TECHNIQUES D’IMAGERIES SUPPLEMENTAIRES 
 

Des techniques d’imageries supplémentaires ont pris une place importante dans la mise en 

évidence de lésions cardiaques ou emboliques extracardiaques lorsque les échocardiographies se 

révélaient insuffisamment sensibles (souvent lors de prothèse valvulaire ou pacemaker par exemple). 

Ces techniques, citées dans les recommandations européennes de 2015 [2], sont l’imagerie par 

résonance magnétique (IRM) cérébrale, le scanner tomodensitométrique multicoupe (TDM) 

cardiaque, la tomographie par émission de positons (TEP) au flurorodésoxyglucose associé au fluor 18 

(18F-FDG) couplée à un scanner (TEP/TDM) , la scintigraphie aux leucocytes marqués associée à un 

scanner (SPECT). Les recommandations européennes de 2015 ont ainsi ajouté aux critères de Duke 
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modifiés, des critères en lien avec ces techniques d’imagerie [2]. Il existe donc trois critères 

supplémentaires, respectivement deux majeurs et un mineur :  

• Activité anormale autour du site d’implantation d’une prothèse valvulaire, détectée 

par un PET-scanner au 18FDG (uniquement si la prothèse a été implantée depuis plus de 3 mois) ou un 

SPECT  

• Lésion para-valvulaire certaine détectée au TDM 

• Dans la catégorie des phénomènes vasculaires apparaît « y compris ceux détectés 

uniquement par un examen d’imagerie ».   

Les recommandations européennes ont donc également placé ces techniques d’imagerie au 

cœur de la classification de Duke, considérées comme améliorant la sensibilité de la 

classification (Figure 3). 

. Une étude prospective réalisée entre novembre 2012 et avril 2017 sur 25 patients suspects 

d’EI atteints de coronaropathie ayant du matériel prothétique, a comparé la répartition de patients 

classés en « endocardite certaine » via les critères de Duke seuls (comprenant échographie ETO / ETT) 

et via les critères de Duke (dont ETO et ETT aussi) associés au 18F-FDG TEP/TDM. Cette étude a montré 

une sensibilité diagnostique de 39,1 % avec les critères de Duke seuls et jusqu’à 87 % avec les critères 

de Duke associés à la TEP/TDM. Alors que la spécificité n’était pas affectée (83,3 %) [35]. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Algorithme de classification diagnostique de l’ESC en 2015 [2] 
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7. EXAMENS COMPLEMENTAIRES 
 

Des examens complémentaires peuvent être nécessaires dans les deux situations suivantes :  

• recherche de la porte d’entrée. En effet, en fonction des bactéries mis en évidence 

dans les hémocultures, la PCR ou la sérologie et la flore à laquelle appartiennent ces bactéries, des 

portes d’entrées seront recherchées [12] dont voici quelques exemples. Si la bactérie mise en cause 

appartient à la flore dentaire (ex : S. mitis), un panoramique dentaire et un avis de stomatologue sont 

nécessaires. Si elle fait partie de la flore digestive (ex : S. gallolyticus), une coloscopie doit être 

effectuée. Dans l’étude de Benatta et al [19], la porte d’entrée n’a été retrouvée que dans 58,5 % des 

cas. 

• recherche ou exploration des complications de l’EI. Réalisation d’un TDM pulmonaire 

si EI du cœur droit, TDM abdomino-pelvien et IRM cérébrale dans l’EI du cœur gauche, scintigraphies 

rachidiennes lors de suspicion de spondylodiscite , exploration immunologique en cas de 

manifestations immunologiques [9]. 

 

G. TRAITEMENT  
 

Le traitement des endocardites est complexe et nécessite une prise en charge 

multidisciplinaire (infectiologues, microbiologistes, cardiologues, chirurgiens…).  

Il y a des points très importants à prendre en compte pour le traitement des endocardites qui 

restent difficiles à traiter :  

- l’endocarde est très faiblement vascularisé ce qui implique une diffusion difficile des 

antibiotiques au sein de ces végétations [11] 

- la bactériémie persistante entraîne une recolonisation continue des végétations 

- l’inoculum bactérien est très élevé au sein des végétations et ces mêmes bactéries sont 

protégées de la phagocytose et des traitements par les amas fibrino-plaquettaires  

- les bactéries peuvent être sous forme de biofilm en présence de matériel étranger et être en 

phase de croissance stationnaire (baisse de l’activité des antibiotiques qui agissent sur la paroi 

bactérienne) avec une activité métabolique ralentie [8], [9]. 

Ces conditions physiopathologiques imposent certaines caractéristiques pour les antibiotiques 

utilisés : être bactéricide, utilisable à forte dose pour obtenir des concentrations élevées et sur une 

durée prolongée. La synergie à l’aide d’une bithérapie est essentielle. Ces derniers doivent être utilisés 

en intraveineux. Ils doivent être initiés, dans le meilleur des cas, après le prélèvement des 

hémocultures. L’efficacité de ces traitements sera observée avec plusieurs signes [12] : la disparition 

de la fièvre et surtout le maintien de cette apyrexie, la disparition du syndrome inflammatoire (chute 
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de la CRP en biochimie) et la négativation des hémocultures. La tolérance sera évaluée par la fonction 

rénale et des dosages plasmatiques de certains antibiotiques tels que la gentamicine et la 

vancomycine [9]. 

Dans la plupart des cas, il n’est pas nécessaire de débuter une antibiothérapie probabiliste en 

urgence, sauf notamment lorsque le patient subit un choc septique ou lors d’une indication de 

chirurgie valvulaire en urgence. L’antibiothérapie est donc généralement mise en place uniquement 

après les résultats des hémocultures adressées par le laboratoire : c’est une antibiothérapie 

documentée [9]. Dans certaines situations décrites plus loin, une chirurgie est associée. 

En plus de l’antibiothérapie et de la chirurgie, des traitements symptomatiques sont mis en 

place selon les cas. Par exemple, en présence de troubles de la conscience sévères ou d’une détresse 

respiratoire aiguë, une ventilation artificielle est mise en œuvre. Si une défaillance cardiaque gauche 

ou un état de choc sont présents, une oxygénation sanguine est aussi nécessaire.  Autrement dit, 

toutes les mesures de réanimation peuvent être initiées selon l’état clinique du patient. 

 

1. TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE 
 

Nous reprenons ci-dessous la synthèse et prise de position réalisée par le comité des 

référentiels de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Française (SPILF) et par l’Association 

pour l'Étude et la Prévention de l'Endocardite Infectieuse (AEPEI) à partir de de la société européenne 

de cardiologie ESC de 2015 [2] (Annexe 1).  

Le traitement probabiliste repose sur la nature de la valve. Sur valve native ou une prothèse 

de plus de 12 mois, une association par amoxicilline, (cl)oxacilline et gentamicine est utilisée. Si la 

prothèse est installée depuis moins de 12 mois, l’amoxicilline et la (cl)oxacilline est remplacée par la 

vancomycine et il y a ajout de rifampicine. 

 

Lorsque la bactérie à l’origine de l’EI est documentée, le traitement est adapté. La durée de 

traitement des EI est de 4 à 6 semaines selon la nature des valves. La durée de traitement par 

gentamicine quant à elle, est au maximum de 2 semaines. Pour les infections à staphylocoques, le 

traitement dépend de la résistance à la méticilline. Si la bactérie est sensible, le traitement repose sur 

l’oxacilline, avec adjonction de gentamicine et de rifampicine en cas de valve prothétique. En cas de 

résistance à la méticilline, l’oxacilline est remplacée par la vancomycine.  

Pour les infections à entérocoques sans résistance aux β-lactamines, l’amoxicilline et la 

gentamicine suffisent. La gentamicine peut être remplacée par la ceftriaxone pour E. faecalis. Les 

entérocoques sont naturellement résistants à la ceftriaxone, mais en association avec l’amoxicilline, il 
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existe un effet synergique et efficace sur E. faecalis. Lorsqu’il s’agit d’un E. faecium résistant aux 

β-lactamines, la vancomycine remplace l’amoxicilline.  

Enfin, pour les infections à streptocoque digestifs ou oraux, le traitement dépend des 

concentrations minimales inhibitrices (CMI) de la pénicilline G. Si la CMI est inférieure ou égale à 0,125 

mg/L, un traitement long de 4 semaines par pénicilline G ou amoxicilline ou ceftriaxone est employé. 

Un traitement plus court de 2 semaines peut aussi être utilisé en cas d’endocardite non compliquée 

sur valve native avec adjonction de gentamicine. Il est à noter que le traitement de 4 semaines par une 

β-lactamine seule doit être privilégié si le patient est âgé de plus de 65 ans ou insuffisant rénal. Lorsque 

la CMI de la pénicilline G est entre 0,250 et 2 mg/L, l’ajout de gentamicine est obligatoire pour une 

association synergique avec la β-lactamine.  

 

En ce qui concerne le relais oral des antibiotiques, il ne peut s'envisager qu’après 2 semaines 

d’antibiothérapie IV bien conduite et uniquement en cas de bonnes réponses clinique et biologique. Il 

doit s'accompagner de la poursuite d'une surveillance étroite par « l'Endocarditis team » hospitalière 

[36]. Actuellement, il n’y a pas de recommandation le concernant. Une étude de Iversen et al. [37] 

publiée en 2019 a comparé chez des patients atteints d’EI du cœur gauche stables, traités initialement 

par voie IV, la différence lorsque le relais se fait par voie orale (VO) ou que la voie IV est poursuivie. 

Les critères de jugement étaient l’étude de la mortalité toutes causes, les besoins de chirurgie 

cardiaque non prévus, les événements emboliques cliniquement évidents ou de rechute de 

bactériémie avec l'agent pathogène primaire jusqu'à 6 mois après la fin du traitement antibiotique. 

Les résultats n’ont pas montré de différence significative entre les deux relais. Pour la mortalité, elle 

serait même plus faible avec le relais par VO. Le relais VO semble donc être une bonne option chez les 

patients stables [37]. 

Pour les bactéries moins courantes responsables d’EI, les molécules et durées de traitement 

sont différentes et spécifiques (Tableau 6) [2]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

33 

Tableau 6 : Traitement des bactéries atypiques [7], [23]  

Pathogènes Traitement proposé Durée 
C. burnetii Doxycycline (200mg/24h) VO + 

hydroxychloroquine (200-600 mg/24h) VO  
> 18 mois 

Bartonella spp. Doxycycline (100mg/12h) VO + 
gentamicine (3mg/24h) IV 

4 semaines dont 2 semaines 
de bithérapie  

T. whipplei Doxycycline (200mg/24h) VO 
+ hydroxychloroquine (200-600mg/24h) 
VO 

> 18 mois 
 

Brucella spp Doxycycline (200mg/24h) VO + 
cotrimoxazole (960mg/12h) VO 
+ rifampicine (300-600 mg/24h) VO 

> 3 à 6 mois  
 

Legionella spp. Levofloxacine (500mg/12h) IV ou oral 
ou clarithromycine (500mg/12h) IV 
+ rifampicine (300-600mg/24h) 

> 6 semaines (clarithro-
mycine : 2 semaines IV puis 
4 semaines VO) 

Mycoplasma spp. Levofloxacine (500mg/12h) IV ou oral > 6 mois 
HACCEK  Ceftriaxone 2 g/24h  

ou  
si pas de production de ß-lactamases : ou 
ampicilline(12 g/24h IV) + gentamicine (3 
mg/kg/jour) 
ou 
Ciprofloxacine (400 mg / 8–12 h i.v. ou 750 
mg / 12 h par VO) 

4 semaines si valve native 
6 semaines si valve 
prothétique 

  

En ce qui concerne le traitement des endocardites à streptocoques β-hémolytiques et du 

groupe milleri qui font l’objet de cette thèse, il sera abordé dans la partie II de cette thèse. 

 

2. TRAITEMENT CHIRURGICAL 
 

Dans le cadre des EI, la chirurgie est nécessaire chez la moitié des patients [36]. Le moment où 

l’acte chirurgical est réalisé est déterminant. L’avantage principal d’associer à l’antibiothérapie un 

traitement chirurgical réside dans le fait d’une amélioration de la survie des malades qui présentent 

une destruction valvulaire d'origine infectieuse. Il n'y a pas d’avantage prouvé à retarder la chirurgie 

une fois qu'une indication d'intervention a été établie. Le fait que cette chirurgie soit effectuée le jour 

même ou dans les 48 heures dépend des circonstances cliniques individuelles et de la disponibilité de 

l'expertise chirurgicale appropriée [38]. Une fois l’indication chirurgicale retenue, le geste doit être 

effectué le plus rapidement possible. A défaut, une tendance à l’augmentation des rechutes et des 

dysfonctions de prothèse est visible [36]. 
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L’acte chirurgical doit être discuté selon les cas en tenant compte de l’état clinique du patient, 

de son âge, de ses comorbidités, de son type de valve mais également de ses propres examens 

(échocardiographies, hémodynamiques…). Généralement, la chirurgie se fait en deux 

temps : premièrement, la zone où les tissus sont nécrosés est nettoyée et réséquée puis dans un 

second temps aura lieu la reconstruction des anomalies anatomiques qui se sont créées (la réparation 

d’une valve ou le remplacement de celle-ci (mécanique ou bioprothèse) est souvent nécessaire au vue 

du délabrement valvulaire) [22].  

Les indications chirurgicales principales sont [2] :  

- une infection non contrôlée ou due à des micro-organismes difficiles à éradiquer malgré la 

présence d’une antibiothérapie bien conduite (champignons, S. aureus, P. aeruginosa) 

- un risque embolique fort en cas de grande végétation  

- la prise en charge d’une insuffisance cardiaque réfractaire au traitement  

Lorsque le patient présente un pacemaker ou un défibrillateur implantable, l’ablation ou le 

changement du matériel infecté doit être réalisé dès que possible.  

Si toutes ces recommandations étaient respectées, il n’y aurait non pas 50 % des patients 

atteints d’EI qui seraient opérés mais environ 73 % des patients [36].  

 
H. PREVENTION  

 

Les dernières recommandations européennes de 2015 [2] sont inchangées par rapport aux 

précédentes datant de 2009 sur la prévention des EI.  L’objectif de la prévention est d’empêcher une 

bactériémie pour éviter le passage et la fixation de bactéries au niveau de l’endocarde ou des valves 

des patients à risques [12]. Le taux de mortalité des EI stagne autour de 20 %, c’est pourquoi une 

prévention est largement nécessaire.  

La prévention primaire s’applique pour les patients à haut risque c’est à dire porteurs de 

prothèses valvulaires, ayant une cardiopathie congénitale cyanogène non corrigée ou corrigée depuis 

moins de 6 mois ou les patients avec antécédents d’EI et qui vont subir un geste particulièrement à 

risque de bactériémie. Ces gestes à risque concernent principalement des actes de la vie quotidienne, 

comme des soins bucco-dentaires (manipulation de la gencive ou de la région péri-apicale des dents 

ou une effraction de la muqueuse) [9]. L’antibioprophylaxie utilisée doit respecter plusieurs critères : 

être active sur les bactéries responsables d’EI d’origine bucco-dentaire (streptocoques oraux 

majoritairement), être administrée en prise unique par VO (ou voie IV si impossible) et permettre 

d’atteindre au moment de l’acte le pic sérique de l’antibiotique. De ce fait, la prise de l’antibiotique 

est recommandée une heure avant l’acte.  L’antibiotique idéal pour respecter ces différentes 

indications est l’amoxicilline VO (2 g chez l’adulte). En cas d’allergie à cette dernière molécule, c’est la 
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clindamycine qui sera utilisée (600mg chez adulte). En plus de cette antibioprophylaxie, des gestes 

simples de la vie courante doivent s’appliquer, comme une bonne hygiène dentaire avec brossage des 

dents 2 fois par jour. Les patients à haut risque doivent aussi être informés de la nécessité de consulter 

en cas de fièvre et de réaliser des hémocultures avant toute mise en route d’antibiothérapie. Il leur 

est également remis une carte de patient à risque d’endocardite à présenter avant toute procédure 

bucco-dentaire. 

La prévention secondaire, concernant cette fois, les patients ayant des antécédents d’EI, est la 

même que pour la prévention primaire.  

Les recommandations ont largement été réduites depuis plusieurs années et excluent à ce jour 

les autres situations à risques : cardiopathies avec risque moins élevée, intervention sur les voies 

digestives, urinaires, cutanées, respiratoires… Ceci est lié au contexte actuel d’augmentation de la 

résistance des bactéries aux antibiotiques dans une stratégie de réduction de leur utilisation [2], [21]. 

Les études portant sur le taux d’endocardite streptococcique à la suite de modifications de la 

prophylaxie ont montré des données contradictoires en termes d’amélioration du nombre de cas 

d’EI [21].  

 

I.  « ENDOCARDITIS TEAM » 
 

Il s’agit d’une association multidisciplinaire de professionnels de santé au sein 

d’établissements de référence qui se réunissent pour discuter de cas complexes d’EI (EI avec 

insuffisance cardiaque, abcès, complication embolique et/ou neurologique ou sur cardiopathie 

congénitale). Ces patients doivent être adressés précocement et pris en charge dans un centre de 

référence disposant de la chirurgie cardiaque. Si la prise en charge initiale suffit, une communication 

entre le centre de référence et l’hôpital de prise en charge sera suffisante. Pour être centre de 

référence il faut disposer d’un accès immédiat à la chirurgie cardiaque et réunir des praticiens de 

diverses spécialités essentielles pour la prise en charge, parmi lesquelles cardiologues, infectiologues, 

neurologues et microbiologistes. Le rôle de cette équipe est de prendre des décisions en concertation 

avec d’autres médecins sur la chirurgie ainsi que le traitement antibiotique mais également le suivi des 

patients. Au CHU de Toulouse, c’est l’équipe mobile d’infectiologie (EMI) qui coordonne les Réunions 

de Concertation Pluridisciplinaires (RCP) hebdomadaires avec plusieurs spécialités pour discuter de la 

prise en charge des EI complexes. 
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II. GENERALITES SUR LES STREPTOCOQUES 
 

Dans cette thèse, nous nous intéressons particulièrement aux cinq espèces suivantes : deux 

streptocoques ß-hémolytiques (S. pyogenes et S. dysgalactiae) ainsi que les streptocoques du groupe 

milleri aussi nommés le groupe des streptocoques anginosus (S. anginosus, S. intermedius, 

S. constellatus). 

 

A l’origine, la famille des Streptococcaceae comprenait trois genres [39] (les streptocoques, les 

entérocoques et les lactocoques) dont la caractéristique commune principale est  la négativité de 

l’activité enzymatique de catalase. La catalase permet une oxydoréduction héminique qui catalyse la 

dismutation du peroxyde d'hydrogène en eau et dioxygène.  

 

Au milieu des années 1930, Rebecca Lancefield est parvenue à identifier deux antigènes 

solubles à partir de streptocoques [40] : un antigène protéique (la protéine M) et un antigène 

carbohydrate (le polyoside C). Ce dernier est l’antigène qui permet de grouper les divers streptocoques 

hémolytiques des groupes A à G. Le groupage se fait au laboratoire par une technique d’agglutination 

sur lame ou carte avec des particules de latex sensibilisées par des immunoglobulines spécifiques. 

Cette catégorisation est appelée classification de Lancefield. Il s’agit du sérogroupage (Figure 4). 

 

 
Figure 4 : Identification des streptocoques β-hémolytiques par serogroupage de Lancefield  

PYR (pyrrolidonyl arylamisade) : test enzymatique d’identification rapide 

 
L’apparition de la biologie moléculaire a permis de redéfinir le genre Streptococcus. Ce dernier 

comprend plus de 100 espèces dont les principales sont représentées sur l’arbre phylogénique ci-

dessous [39] (Figure 5). Il est obtenu par comparaison des séquences nucléotidiques du gène de l’ARN 
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ribosomique 16S. La phylogénie moléculaire permet de montrer la distance génique entre les 

différentes espèces. 

 

 
 

 

 

Les streptocoques partagent des points communs microscopiques et métaboliques [39]. 

Microscopiquement, ce sont des cocci à Gram positif disposés en chaînettes, immobiles et asporulés. 

Ils possèdent également le même métabolisme respiratoire, à savoir anaérobie facultatif. Certains ont 

une affinité pour le CO2 et fermentent le glucose. Tout le genre des streptocoques est oxydase et 

catalase négatifs. Ils nécessitent des milieux de cultures enrichis à hauteur de 5 % en sang de mouton 

(type gélose au sang de Columbia). La présence d’un halo hémolytique autour des colonies sur les 

milieux de culture peut être retrouvé, ce halo correspond soit à une hémolyse complète (β) soit une 

Figure 5 : Arbre phylogénétique de 52 espèces du genre Streptococcus par comparaison de 
séquences nucléotidiques du gêne de l’ARN ribosomique 16 S  . 
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hémolyse incomplète (α). Tous ces critères d’identification sont des techniques d’orientation rapide 

utilisées en routine. 

Désormais, l’identification des micro-organismes repose majoritairement sur la spectrométrie 

de masse (SM) qui complète voire supplante le sérogroupage des streptocoques. Le principe consiste 

en l’émission d’un faisceau laser sur un mélange matrice-échantillon cristallisé sur une surface 

métallique. Ce faisceau permet une ionisation des protéines bactériennes et les entités ioniques en 

suspension permettent la formation d’un spectre avec des pics caractéristiques. Il s’agit d’une 

empreinte spectrale variable entre les microorganismes. Ces spectres formés sont comparés à des 

spectres disponibles dans la base de données du logiciel permettant l’identification de l’espèce 

bactérienne [41].   

 

A. LES STREPTOCOQUES ß-HEMOLYTIQUES 
1. STREPTOCOCCUS PYOGENES 

A)  RESERVOIR NATUREL   
 

Le réservoir naturel de S. pyogenes se situe au niveau du pharynx. Cette espèce bactérienne 

est parfois isolée au niveau vaginal et rectal chez des porteurs asymptomatiques. Le portage pharyngé 

asymptomatique est estimé à 5 % chez les adultes et 20 % chez les enfants [39].  

La transmission est interhumaine par le biais de gouttelettes aériennes ou plus rarement par 

contact physique direct au niveau de lésions cutanées. Ce mode de transmission est responsable de 

l’évolution épidémique de ces infections [39]. 

 

B) FACTEURS DE VIRULENCE   
 

S. pyogenes possède un grand nombre de facteurs de virulence permettant d’établir une 

infection chez le nouvel hôte. Deux principaux processus physiologiques sont acteurs. Le premier 

consiste à pénétrer dans l’hôte et comprend l'adhésion bactérienne, la colonisation et l’invasion des 

tissus. Le second comprend les facteurs responsables d’effets délétères pour l’hôte (toxines, enzymes 

hydrolytiques) [39]. 

La protéine M est le facteur de virulence majeur, découvert en 1927 par R. Lancefield  [42]. 

Elle permet l’adhésion entre le pathogène et les cellules épithéliales puis sa pénétration dans les tissus. 

L’interaction entre la protéine M et le fibrinogène est également responsable de l’activation des 

polynucléaires neutrophiles (PNN) produisant de l’HBP (heparin binding protein) responsable de la 

vasodilatation et de l’altération de la barrière endothéliale dans les syndromes invasifs. Enfin, cette 

protéine M de surface joue un rôle dans le typage des souches de S. pyogenes grâce à son 
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immunogénicité se situant sur l’extrémité N-terminale des deux chaînes polypeptidiques composant 

cette protéine fibrillaire. La protéine M est codée par le gène emm. Il existe plus de 200 génotypes 

emm différents [39]. Jusqu’en 2019, aucun gène n’était strictement associé à la survenue d’une 

manifestation clinique typique [39]. En 2019, un lien entre des génotypes emm différents de 

S. pyogenes et des groupes de manifestations cliniques a été suggéré. Par exemple, il a été mis en 

évidence un lien entre le génotype emm4 et 12 dans les infections de la peau et des muqueuses  et le 

génotype emm3 dans les infections invasives [43]. 

D’autres facteurs bactériens permettent d’adhérer aux épithéliums cutanés et respiratoires. Il 

s’agit d’un ensemble de  protéines dénommées protéine F [42].  

Des travaux menés par Wessels [44] ont mis en évidence l’importance d’une capsule formée 

d’acide hyaluronique à la surface de S. pyogenes. En effet, il a été démontré que les souches mutantes 

acapsulaires sont plus touchées par la destruction phagocytaire médiée par le complément que les 

formes capsulées. La capsule de S. pyogenes est donc essentielle pour une virulence totale. Cette 

dernière permet également la fixation des bactéries aux cellules épithéliales humaines.   

Des extensions cytoplasmiques nommées pilis ou fimbriae jouent un rôle dans l’adhésion. Ces 

pilis se présentent sous la forme de longues tiges flexibles dépassant jusqu'à 3 µm de la surface 

cellulaire [45].   

D’autres produits extracellulaires facilitent l’invasion tissulaire [45], [46]. La hyaluronisase 

dégrade l’acide hyaluronique de la matrice extracellulaire des tissus conjonctifs. Les streptokinases 

sont des protéines liant le plasminogène et catalysant ainsi la transformation en plasmine qui lyse la 

fibrine afin de faciliter la dissémination par dégradation des tissus.  

Bien que des connaissances sur les facteurs de virulence du S. pyogenes soient établies depuis 

de nombreuses années, des études récentes montrent qu’il existe des mécanismes d’action encore 

méconnus. En 2017, la streptolysine S et les exotoxines pyrogènes streptococciques (Spe) de type B 

(SpeB) ont été identifiées comme nouveaux facteurs facilitant la translocation bactérienne via la 

dégradation des jonctions intercellulaires [47]. 

S. pyogenes possède des facteurs de virulence permettant une protection contre les défenses 

de l’hôte [45], [46]. Pour cela, la protéine M est encore un facteur majeur. Elle permet en association 

avec la capsule une résistance à l’opsonophagocytose. De plus, via sa variabilité antigénique, elle est 

un facteur de protection en trompant les anticorps protecteurs spécifiques du groupe M.   

Des protéases ScpA et ScpC sécrétées par les S. pyogenes détruisent les principaux facteurs 

chimiotactiques des PNN (tel que l’IL8 et la fraction C5a du complément). Des streptolysines O et S 

provoquent la lyse des PNN via la formation de pores dans les membranes [47]. 

Des streptodornases (aussi appelé DNase) détruisent les NETs (neutrophil extracellular traps) 

qui sont des structures composées d’ADN avec des effets microbicides libérés par les PNN [48]. La lyse 
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médiée par le complément peut être inhibée par la protéine SIC (inhibiteur streptococcique du 

complément). 

 

La production de toxines, aussi appelées superantigènes est responsable d’infections 

invasives. Les 12 superantigènes existants (SpeA, SpeC…) permettent la stimulation du système 

immunitaire en formant une liaison entre le TCR du lymphocyte T (LT) et les complexes majeurs 

d’histocompatibilité (CMH) de classe II des cellules présentatrices d’antigène (CPA) sans nécessité 

d’antigène microbien à la surface, provoquant une activation générale des LT et une production 

massive de cytokines pro-inflammatoires [39]. Cliniquement, ces cytokines sont responsables de 

fièvre, troubles digestifs (nausées, vomissements), atteintes cutanées (rash) et hémodynamique 

(vasodilatation) pouvant allez jusqu’au choc.  

 
Enfin, la pathogenèse des S. pyogenes réside aussi dans la capacité à produire des biofilms avec 

comme pour particularité, la formation de biofilms à partir de cellules planctoniques à croissance lente 

sans formation nécessaire de microcolonies [49].  

 

C) CLINIQUE   
 

Un large éventail de pathologies est retrouvé lors d’une infection par S. pyogenes allant du 

portage asymptomatique aux infections invasives sévères voire mortelles. Les infections dues à 

S. pyogenes peuvent être classées en trois catégories [45] :  

- les infections invasives,  

- les infections superficielles plus fréquentes,  

- les séquelles post-streptococciques. 

Les infections invasives sont définies par l’isolement de bactéries à partir d’un site anatomique 

normalement stérile ou à partir d’un site non stérile mais associé à des signes cliniques spécifiques. Il 

s’agit le plus souvent d’infections des tissus mous (cellulite, fasciite nécrosante), de bactériémies, d’un 

choc toxique streptococcique ou d’infections puerpérales.  

Les infections bénignes non superficielles sont rencontrées au niveau ORL (pharyngites) et au 

niveau cutané (scarlatine et impetigo). 

Les séquelles post-infectieuses sont liées à des dépôts de complexes immuns ainsi que des 

communautés de structure entre des antigènes streptococciques liés aux protéines M ou aux toxines 

et des composants de l’endocarde et de la synoviale [39], [45]. De ce fait, ces séquelles sont des 

rhumatismes articulaires aigus, des pathologies cardiaques ou encore des atteintes rénales comme la 

glomérulonéphrite post-streptococcique [39]. 
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Les pathologies décrites ci-dessus ainsi que leurs signes cliniques associés et leur incidence 

globale sont développées dans le Tableau 7 [45]. 

 
Tableau 7 : Épidémiologie et clinique des infections à S. pyogenes [45] 

 
 
 

D) OUTILS POUR LE DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE 
 

S. pyogenes appartient au sérogroupe A dans le groupage de Lancefield. En culture, ce dernier 

présente une zone d’hémolyse de type ß sur gélose au sang. Les colonies sont sphériques, bombées, 

translucides ou grises avec un pourtour bien défini. Un test rapide d’identification à la paillasse du 

laboratoire est facilement réalisable. Il s’agit du test enzymatique de la pyrrolidonyl arylamisade (PYR) 

qui se révélera positif (Figure 6) [39]. L’identification est aussi réalisée par la spectrophotométrie de 

masse : MALDI-TOF (Matrix Assisted Laser Desorption Ionization - Time of Flight) [39]. 
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Figure 6 : Critères d’identification des souches des S. pyogenes. a-Aspect à la coloration de Gram (cocci à Gram positif en 
chainettes), b- Colonies ß hémolytiques sur gélose au sang et test de PYR positif, c- Sérogroupe agglutinant en A [39] 

 

2. STREPTOCOCCUS DYSGALACTIAE 
A) CLASSIFICATION ET RESERVOIR NATUREL 

S. dysgalactiae appartient comme S. pyogenes au groupe des streptocoques ß hémolytiques. 

Historiquement, l’espèce S. dysgalactiae était composée de 5 sous-groupes [50]. En 1996, 

Vandamme et al. [51] ont proposé pour la première fois une division de S. dysgalactiae en deux sous-

espèces au travers de données chimio-taxonomiques et phénotypiques : S. dysgalactiae subsp. 

equisimilis subps. nov pour les souches humaines de groupe C et G de Lancefield et S. dysgalactiae 

subsp. dysgalactiae subps. nov pour les souches animales du groupe C et L. La classification la plus 

utilisée est celle de 1998 [52]. Elle a été construite principalement sur des tests d’hybridation suivis 

d’électrophorèse enzymatique. Les S. dysgalactiae subsp. equisimilis (SDSE) sont définis comme les 

espèces ß-hémolytiques des groupes C, G ou L humaines ou animales et les S. dysgalactiae subsp. 

dysgalactiae (SDSD) comme les streptocoques α hémolytiques ou non hémolytiques du groupe C 

d’origine animale (Tableau 8). Dans cette thèse nous utiliserons le terme de S. dysgalactiae, la 

différence entre les sous-espèces étant difficile à établir avec certitude par des techniques de routine.  

 

a b c
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Tableau 8 : Histoire du statut taxonomique des sous-espèces de S. dysgalactiae [50] 

 
  

Les réservoirs naturels de S. dysgalactiae sont la peau, le pharynx, le tractus gastro-intestinal, 

l’appareil urinaire et l’appareil génital féminin [50]. 

 
B) FACTEURS DE VIRULENCE 

 

Des études de biologie moléculaire ont mis en évidence chez S. dysgalactiae de nombreux 

facteurs de virulences communs avec S. pyogenes (Tableau 9) [50]. L’identité des séquences 

nucléotidiques dans les gènes de virulence et l'association de ces gènes avec des éléments génétiques 

mobiles font évoquer l'hypothèse qu’il existe des transferts de gênes horizontaux entre les espèces 

S. pyogenes  et S. dysgalactiae [39], [50]. 
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Tableau 9 : Liste des facteurs de virulence et homologie entre SDSE et SDSD, S. pyogenes (GAS) et les streptocoques du 
groupe B (GBS) [50] 

 
Les principaux facteurs de virulence sont les adhésines et les toxines.  

Concernant les adhésines, il existe plusieurs protéines de liaison à la fibronectine (FnbA, FnbB, 

FnB et GfbA) permettant une adhésion à la membrane basale ainsi que des protéines de liaison au 

plasminogène impliquées dans le processus d’invasion tissulaire.  

Pour les toxines, le phénotype ß-hémolytique est causé par des hémolysines. La prolifération 

massive des lymphocytes T et la libération de cytokines inflammatoires est liée à la présence 

d’exotoxines Spe qui activent les molécules réceptrices des lymphocytes T avec le CMH de classe II sur 

les CPA comme pour S. pyogenes [39], [50]. 

D’autres facteurs permettent la dissémination dans les tissus humains et l'interférence avec 

les réponses immunitaires de l'hôte. Le principal facteur responsable de cet effet est la protéine M de 

surface. Cette protéine M est comme pour S. pyogenes, le facteur de virulence majeur. Elle permet 

une résistance à la phagocytose et permet aussi l’internalisation au sein de cellules épithéliales 

humaines. De plus, elle interfère avec le système de coagulation et la cascade du complément. Une 

seconde protéine, la protéine G, intervient dans la réponse immunitaire de l’hôte. Cette dernière se 

fixe sur le fragment Fc des immunoglobulines G (IgG) et révèle des sites de liaison pour d’autres 

protéines humaines tels que le fibrinogène, l’albumine, l’α2 macroglobuline et les β2 microglobulines. 

Chez S. dysgalactiae, la présence de la streptokinase empêche la coagulation en activant le 

plasminogène et est de ce fait responsable là-aussi du caractère invasif [39], [50]. 
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C) CLINIQUE 
 

Après avoir été considéré historiquement comme non pathogène, S. dysgalactiae a été 

reconnu comme un agent pathogène important depuis la fin des années 1970 [50], [53]. En raison des 

facteurs de virulence communs avec S. pyogenes, le spectre clinique des maladies causées par 

S. dysgalactiae ressemble étroitement aux infections dues à S. pyogenes. 

Les infections isolées restent les plus fréquentes mais des cas groupés communautaires ou 

hospitaliers ont été décrits [54]. 

Les infections superficielles qu’engendrent cette bactérie sont notamment les infections 

cutanées et également les pharyngites en rapport avec son réservoir naturel chez l’homme [39]. Des 

infections cutanées plus profondes telles que des érysipèles, des infections de plaies, de tissus mous 

ou encore des fasciites nécrosantes sont possibles avec cette espèce.  

Les autres foyers touchés lors de ces infections peuvent être : arthrite, ostéomyélite, abcès 

intra-abdominaux, péritonites, infections ostéo-articulaires, pleuro-pneumopathies endométrites 

[39], [50].  

Les bactériémies ou les syndromes streptococciques de type toxiniques sont plus fréquents 

chez les patients colonisés ou ayant une infection superficielle et présentant un terrain de fragilité 

(maladies cardio-vasculaires, diabète, obésité, patients âgés ayant des comorbidités, grands brûlés…). 

Les usagers de drogues sembleraient aussi être plus à risque [39], [50].  

 

Dans une revue de 2014, Rantala fait un état des lieux des manifestations cliniques les plus 

retrouvées lors de bactériémies à S. dysgalactiae sur les 10 dernières années [55]. En premier lieu sont 

retrouvées les cellulites (entre 23 et 60 %) et les bactériémies sans foyers (entre 16 et 54 %), suivi de 

plus loin des pneumonies et des arthrites (entre 3 et 10 %). Selon les études, les endocardites sont 

présentes entre 0 et 3 % des bactériémies à S. dysgalactiae. La mortalité à 30 jours varie entre 2 et 

18 %. 

 
D) OUTILS POUR LE DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE 

 

Les caractéristiques phénotypiques de cette espèce en culture sont communes avec 

S. pyogenes : ce sont de petites colonies (supérieures à 0,05 mm) translucides à grisâtres entourées 

d’une zone d’hémolyse béta complète sur gélose au sang [39], [50] (Figure 7).  

L’identification peut être réalisée par la spectrophotométrie de masse MALDI-TOF. Cependant, 

la méthode d’identification par SM ne fait pas correctement la distinction entre SDSE et SDSD ni entre 

S. dysgalactiae et le streptocoque ß-hémolytique commensal des muqueuses du chien, Streptococcus 



 
 

46 

canis [56] [57]. C’est pourquoi la plupart des laboratoires se limitent à rendre l’espèce, S. dysgalactiae. 

De plus, du fait d’une hémolyse ß commune aux S. pyogenes, et de leur proximité génétique et 

structurale, le test de PYR (qui se révélera négatif pour les S. dysgalactiae) est utilisé en routine au 

laboratoire pour distinguer rapidement les S. dysgalactiae des S. pyogenes, de même que 

l’agglutination [39].  

 
Figure 7 : Critères d’identification des souches des S. dysgalactiae. a-Aspect à la coloration de Gram (cocci à Gram positif en 

chainettes), b- Colonies ß hémolytiques sur gélose au sang, c- Exemple d’un sérogroupe agglutinant en G [39] 

 
3. ANTIBIOTIQUES ET STREPTOCOQUES ß-HEMOLYTIQUES 

 
Le profil de sensibilité pour S. pyogenes et S. dysgalactiae aux antibiotiques est sensiblement 

le même. 

 
A) RESISTANCES NATURELLES 

 

S. pyogenes et S. dysgalactiae sont naturellement sensibles aux ß-lactamines, aux MLS 

(macrolides, lincosamides et streptogramine), aux glycopeptides et à la rifampicine. 

Ces espèces sont naturellement résistantes aux antibiotiques suivants : mécillinam, 

aztéronam, fluoroquinolones de première génération (acide nalidixique,) péfloxacine, acide fusidique, 

colistine et polymixine B [25]. Il existe une résistance naturelle de bas niveau aux aminosides par 

imperméabilité de la membrane cytoplasmique en raison de l’absence des enzymes de la chaîne 

respiratoire, les streptocoques étant des anaérobies tolérant l’oxygène. L’association avec les 

ß-lactamines ou les glycopeptides augmente la pénétration intracellulaire des aminosides et permet 

une synergie bactéricide. 

 

B) RESISTANCES ACQUISES 
 

ß-lactamines :  

S. pyogenes et S. dysgalactiae sont considérés comme constamment sensibles aux 

ß-lactamines. Mais récemment, des souches de S. pyogenes avec une sensibilité diminuée voire une 

a b c
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résistance aux ß-lactamines ont été décrites. La plupart de ces souches  provenaient de Chine, et 

quelques-unes plus rares du Mexique où des souches avec une sensibilité intermédiaire ont été 

retrouvées (CMI entre 0,25 et 0,75 mg/L) et du Japon où une résistance totale à la pénicilline avec CMI 

supérieure à 2 mg/L (2,15 % des situations) a été identifiée [58]. Des isolats de S. dysgalactiae ont aussi 

été retrouvés avec des sensibilités diminuées à la pénicilline G (CMI = 0,25 mg/L) en Europe et en 

Amérique du nord [59]. 

 

Macrolides-Lincosamides-Streptogramines 

Une résistance de bas niveau existe par le biais d’un mécanisme d’efflux après acquisition d’un 

gène mefA. Il s’agit du phénotype M pour lequel la clindamycine reste efficace.  

Le second mécanisme de résistance est lié à la modification de la cible médiée par divers gènes 

erm codant pour une méthylase entraînant une baisse d’affinité des MLS pour le ribosome [60]. Ce 

phénotype est nommé MLSb et il peut être inductible ou constitutif. Pour ce phénotype, il est 

déconseillé d’utiliser la clindamycine. Ce gène erm a été largement retrouvé chez  S. pyogenes et chez 

S. dysgalactiae [50].  

Pour S. pyogenes, selon les régions géographiques, il existe de grandes variations des taux de 

résistance aux macrolides. La résistance est généralement faible en Amérique (entre 4,1 et 14,4 %), 

plus élevée en Europe (entre 1,5 % et 22,4 %) et en Asie, en particulier en Chine où des études 

multicentriques rapportent une résistance jusqu’à 95% [60]. 

Pour les souches de S. dysgalactiae , la résistance aux macrolides est répandue dans de 

nombreux pays, avec des taux allant jusqu'à 16 % en Europe, 19 % aux États-Unis et 24 % à Hong 

Kong [50].  

 
 
Aminosides 

La résistance acquise est enzymatique et de haut niveau. Étant donné la résistance croisée 

dans cette classe d’antibiotique, la gentamicine testée permet de prédire la résistance de tous les 

aminosides (sauf de la streptomycine). La résistance de haut niveau enzymatique rend l’association 

avec les ß-lactamines ou les glycopeptides inefficace.  

 

Tétracyclines  

Un mécanisme d’efflux ou une protection de la cible ribosomale est responsable de la 

résistance des souches aux tétracyclines. Pour les S. dysgalactiae, la résistance acquise est proche de 

60 % [50].  
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Fluoroquinolones 

Enfin, la résistance aux fluoroquinolones est liée à une modification de la cible ou une 

augmentation des mécanismes d’efflux. Cette résistance est en revanche faible (1 %) en Amérique du 

Nord et en Europe [59]. 

 

C) PRISE EN CHARGE ET RECOMMANDATIONS 
 

Actuellement, les traitements des infections aux streptocoques ß-hémolytiques reposent sur 

les ß-lactamines [58]. La sensibilité à ces antibiotiques se déduit de la sensibilité à la pénicilline G 

d’après les recommandations du CASFM [25]. En cas de résistance, l’identification de la souche doit 

être remise en question au laboratoire car les souches de streptocoques ß-hémolytiques résistantes 

aux ß-lactamines demeurent rarissimes. Pour éviter une efficacité tardive, l’ajout d'un aminoside à 

l'agent actif de la paroi cellulaire doit être envisagé pour les infections graves [50]. Les MLS ont une 

place dans le traitement des streptocoques ß-hémolytiques lorsqu’il existe une hypersensibilité ou une 

contre-indication aux ß-lactamines. Dans les infections associant un syndrome de choc 

streptococcique, le patient peut bénéficier de l’ajout d’un anti-toxinique tel que la clindamycine 

appartenant aux lincosamides. Un traitement avec des préparations d'immunoglobulines 

intraveineuses afin de réduire l'activité inflammatoire peut également être utilisé [50]. 

 

Le CASFM [25] publie chaque année, en collaboration avec l’EUCAST (European Committee on 

Antimicrobial Susceptibility Testing) les recommandations pour l’interprétation des profils de 

sensibilités (Tableau 10). 

 
 

Tableau 10 : Tableau des concentrations critiques et diamètres critiques pour les streptocoques 

ß-hémolytiques  [25] 
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B. LES STREPTOCOQUES DU GROUPE MILLERI OU GROUPE 
ANGINOSUS 

1. CLASSIFICATION 
 

S. anginosus, S. intermedius et S. constellatus sont regroupés dans un seul groupe appelé les 

« Streptococcus anginosus » ou « Streptococcus milleri » [39]. La classification et la terminologie de ce 

groupe de bactéries a longtemps été confuse et étudiée. D’un point de vu enzymatique, les souches 

peuvent être hémolytiques ou non. Pour celles qui hémolysent, plusieurs antigènes sont retrouvés et 

permettent une classification de Lancefield. Historiquement, d’autres enzymes et molécules présentes 

chez certaines souches permettaient de les distinguer les unes des autres comme la ß-N-

acétylneuraminidase (sialidase), la hyaluronidase, la glucosidase et des molécules d’acidifications 

(lactose, mannitol…) (Tableau 11) [61]. Désormais, ces techniques sont remplacées en routine par la 

SM.  

 

Tableau 11 : Identification et distinction des souches de streptocoques du groupe milleri [61]  

 
 

2. RESERVOIR NATUREL 
 

 Les streptocoques du groupe milleri sont des commensaux des muqueuses. Ils sont 

identifiés comme des organismes communs de l’oropharynx  [62], [63]. Au niveau de la bouche, ces 

derniers seraient en symbiose avec les streptocoques oraux au niveau de la plaque dentaire mais 

occuperaient une niche différente. La présence de ces streptocoques au niveau de la gorge est 

controversée. Ces streptocoques n’ont pas été retrouvés de façon régulière et lorsqu’ils y étaient il 

était difficile de savoir si ils provenaient de la plaque dentaire ou si ils résidaient là naturellement [62]. 

Ils sont aussi commensaux des voies gastro-intestinales [62]. En effet, les streptocoques du 

groupe milleri ont été retrouvés à partir d’excréments de nombreux adultes et enfants en quantité 

importante (105/gramme de selles de poids sec). A savoir que, dans la flore fécale, les principaux cocci 

à Gram positif sont les entérocoques avec une quantité de 107 à 108 bactéries par gramme de selles 
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de poids sec.  Les streptocoques du groupe milleri sont également communs dans les voies génito-

urinaires [62], [63]. 

 

3. FACTEURS DE VIRULENCE 
 

Par rapport aux agents pathogènes streptococciques tels que S. pyogenes et S. dysgalactiae, 

les facteurs de virulence des streptocoques du groupe milleri et leur régulation sont peu connus.  

La liaison des bactéries aux protéines de la matrice extracellulaire est un mécanisme de 

pathogénicité courant des streptocoques qui a été largement étudié et qui est également observé chez 

les streptocoques du groupe milleri. Toutes les souches seraient capables de se lier à la fibronectine 

grâce à une protéine de surface cellulaire. Les souches se lieraient aussi aux caillots plaquettes-fibrines 

et au fibrinogène directement accentuant les capacités d’adhésion et l’agrégation plaquettaire [64]. 

Ces systèmes d’adhésion peuvent être facilement détectés. Malgré cette détection, la plupart des 

gènes impliqués n'ont pas encore été étudiés au niveau fonctionnel et donc leur rôle réel dans 

l'adhésion n’est pas encore clairement défini [64]. 

La production d'une molécule d’activité de type thrombine a été observée uniquement chez 

S. constellatus. La thrombine transforme le fibrinogène en fibrine et est l'une des principales enzymes 

de la voie de la coagulation sanguine et intervient comme l’étape principale dans les abcès et les 

endocardites causées par S. constellatus en isolant les bactéries dans un caillot plaquettes-fibrine [65].  

Une inhibition de la phagocytose et de la destruction phagocytaire par la production d’une 

capsule a pu être observée chez S. anginosus. Le locus du gène nécessaire à cette synthèse capsulaire 

a été identifié 8 ans après. Ensuite, l’analyse complète du génome a confirmé sa présence dans les 

trois espèces du groupe milleri [64]. 

La production de streptodornases impliquées dans l'évasion immunitaire des pièges 

extracellulaires à neutrophiles a été démontrée chez plus de 50 % des souches de S. anginosus testées 

tandis que moins de 10 % produisaient de la hyaluronidase. La hyaluronidase représente un facteur de 

propagation par la digestion de la matrice extracellulaire. S. intermedius et S. constellatus la produisent 

plus intensément que S. anginosus. Chez S. intermedius, la production de hyaluronidase s'est 

également avérée comme favorisant le détachement du biofilm et la propagation bactérienne 

[39], [64].   

4. CLINIQUE 
 

Souvent classés parmi les streptocoques oraux ou viridans, ils se différencient de 

Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, Streptococcus parasanguinis, Streptococcus salivarius et 

Streptococcus sanguinis par leur pouvoir pathogène pouvant toucher différentes populations. En effet 
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les Streptococcus viridans, souvent non pathogènes chez les immunocompétents (hormis le cas 

particulier de l’EI), peuvent provoquer des infections chez des personnes immunodéprimées, alors que 

le groupe anginosus affecte les personnes quel que soit leur statut d’immunocompétence. Les 

streptocoques du groupe milleri ont un rôle bien établi dans les infections pyogènes graves et peuvent 

entraîner des suppurations profondes [66]. Les affections profondes qu’ils provoquent peuvent être 

diverses mais chaque bactérie semble avoir une spécificité d’organe : S. anginosus est le plus souvent 

retrouvé au niveau des voies uro-génitales et gastro-intestinales (Tableau 12) [61], [66]. Pour 

S. constellatus et S. intermedius les sites sont divergents selon les publications. Bantar et al. [66] ont 

publié en 1996 que S. intermedius était plus fréquemment isolé à partir d'échantillons de prélèvement 

purulents de tête et de cou et S. constellatus semble être plus répandu au niveau abdominal (Tableau 

12). Tandis que Facklam a publié en 2002 [61] que S. intermedius est principalement retrouvé au 

niveau cérébral et hépatique et S. constellatus au niveau des voies respiratoires. Au total, diverses 

pathologies superficielles et invasives peuvent être causées par les milleri  : caries, affections cutanées, 

abcès respiratoires, digestifs, intra-abdominaux [62]. Les infections de la peau, des tissus mous et les 

abcès profonds sont les localisations les plus courantes [39], [67]. C’est pourquoi une recherche 

d’abcès est généralement réalisée lors d’une bactériémie à streptocoques du groupe milleri. 

 

Tableau 12 : Principaux sites d’isolement des streptocoques du groupe milleri [66] 

 
  

5. OUTILS POUR LE DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE 
 

Les streptocoques du groupe milleri sont caractérisés par leur croissance lente sur milieu 

gélosé, leur petite taille et leur odeur caractéristique de « caramel ». Leur culture nécessite du CO2 ou 

parfois même un milieu en anaérobiose (S. intermedius notamment). Les souches sont le plus souvent 

non hémolytiques ou α-hémolytiques (Figure 8). Il existe tout de même des souches ß-hémolytiques 

(portant les antigènes C, G et F) pour S. constellatus et S. anginosus. Les streptocoques du groupe 

milleri sont les plus petits des streptocoques ß-hémolytiques. Autrefois, la distinction des 



 
 

52 

streptocoques du groupe milleri par rapport aux S. dysgalactiae pouvait être faite par plusieurs points : 

hydrolyse de l’arginine ou production d’acétoïne par la réaction de Voges-Proskauer pour le groupe 

milleri et la fermentation des riboses et du lactose peu fréquente par rapport aux S. dysgalactiae [39]. 

Actuellement, grâce à la SM, les problèmes d’identification entre les streptocoques ß-hémolytiques et 

les streptocoques milleri n’existent plus. 

 

 
Figure 8 : Critères d’identification des souches des streptocoques du groupe milleri. a- aspect à la coloration de Gram (cocci 

à Gram positif en chainettes), b- petites colonies α hémolytiques [25] 

 
6. ANTIBIOTIQUES ET STREPTOCOQUES DU GROUPE MILLERI 

A) RESISTANCES NATURELLES 
 

Comme les streptocoques ß-hémolytiques , les streptocoques du groupe milleri sont 

naturellement résistants aux antibiotiques cités précédemment : mécillinam, aztréonam, acide 

nalidixique, péfloxacine, acide fusidique, colistine et polymixine B [25] 

 

B) RESISTANCES ACQUISES 
 

ß-lactamines 

En 1996, Tuohy et al. [68] publient une étude où toutes les souches de streptocoques du 

groupe milleri étudiées présentaient une sensibilité à la pénicilline G, l’amoxicilline, la ceftriaxone. 

Obszańska et al. trouvent également que toutes leurs souches sont sensibles à la pénicilline [67]. 

Tandis que, Bantar et al. [66] trouvent un pourcentage de résistance pour la pénicilline G à 3,1 % (et 

9,4 % de souches de sensibilités intermédiaires). L’étude rétrospective établie par Fazili et al. [69] entre 

2007 et 2011 sur 289 souches bactériennes de streptocoques du groupe milleri, montre que 1 % des 

souches étaient résistantes à la pénicilline G et 15 % de sensibilité intermédiaire.  
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Autres classes d’antibiotiques :  

  
La résistance aux macrolides chez des patients avec une infection invasive était de 11 % pour 

l’azithromycine, entre 13 et 15,5 % pour l’érythromycine [70], [71] et 6,5 % pour la clindamycine. La 

télithromycine semble être l’antibiotique appartenant aux macrolides le plus efficace et le moins 

touché par des résistances [71].  

La plupart des souches résistantes à l'érythromycine étaient sensibles à la clindamycine. Cette 

différence de sensibilité entre l'érythromycine et la clindamycine pourrait être due à l'existence de 

souches de phénotype M (efflux), comme pour S. pyogenes [71].  

En ce qui concerne les aminosides, comme pour tous les streptocoques, il existe une résistance 

de bas niveau et des résistances acquises de haut niveau possibles comme pour S. pyogenes et 

S. dysgalactiae , décrit dans les paragraphes II-A-3-a et II-A-3-b. 

La résistance aux tétracyclines est estimée à 22 % chez des patients avec une infection 

invasive [70].  

 

C) PRISE EN CHARGE ET RECOMMANDATIONS 
 

Étant donné le faible pourcentage de résistance aux pénicillines, les ß-lactamines restent le 

traitement de choix pour les infections à streptocoques du groupe milleri.  En cas de résistance à la 

pénicilline G, la sensibilité des autres ß-lactamines est établie par la réalisation des CMI (amoxicilline, 

cefotaxime ou ceftriaxone).  

Dans le CASFM, la section « Streptocoques du groupe milleri » est sous classée dans la 

catégorie « autres  streptocoques» (Tableau 13) (voir annexe 3) [25]. 

 

Tableau 13 : Tableau des concentrations critiques et diamètres critiques pour les streptocoques du groupe milleri [25] 
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PARTIE 2 – ENDOCARDITES A STREPTOCCOQUES 
ß-HEMOLYTIQUES ET DU GROUPE MILLERI AU CHU DE 
TOULOUSE 
  

I. CONTEXTE ET OBJECTIFS DE L’ETUDE 
 

Du fait de la faible prévalence de S. pyogenes, S. dysgalactiae, S. anginosus, S. constellatus et 

S. intermedius dans les EI, aucune recommandation actuelle n’existe pour le traitement de ces EI. 

En 1984, Ramirez et al. [72] ont décrété que le traitement de choix de l’endocardite à 

S. pyogenes était la pénicilline G à forte dose. Lorsque qu’il y avait une allergie, le traitement par la 

vancomycine ou la clindamycine était nécessaire. D’autres auteurs recommandent un traitement 

initial combiné de la pénicilline G avec un aminoside [73]. Dans l’étude de Lefort et al. [74] tous les 

isolats étaient sensibles à l’amoxicilline. En revanche, 17 à 23% des souches étaient résistantes aux 

MLS, posant un problème car ces derniers sont souvent utilisés dans le cas d’allergies. La durée 

moyenne de traitement dans les études étaient de 6 semaines [75]. Cette durée de traitement a été 

efficace pour une patiente avec une endocardite et une méningite à S. pyogenes[76].  

A ce jour, au CHU de Toulouse, c’est à partir des recommandations des endocardites à 

streptocoques oraux ou digestifs que les traitements sont établis [2]. Ainsi, de l’amoxicilline ou de la 

ceftriaxone est utilisée en monothérapie lorsque la CMI de la pénicilline G est inférieure ou égale à 

0,125 mg/L. Lorsque la CMI est supérieure à 0,125 mg/L, de la gentamicine est nécessaire en plus de 

la ß-lactamine. Lorsqu’un retour à domicile est possible, un relais par de la ceftriaxone administrable 

par voie intramusculaire est généralement proposé.  

Ainsi, l’objectif de cette thèse va être de proposer une conduite à tenir au laboratoire (sur 

l’intérêt de la détermination des CMI pour les ß-lactamines) et éventuellement en clinique (sur 

l’adjonction de la gentamicine) lorsqu’un diagnostic d’EI à ces streptocoques se présente à l’hôpital.  
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II. MATERIELS ET METHODES  
A. SELECTION DES PATIENTS  

 
Cette étude rétrospective a été menée sur des cas d’endocardites à S. pyogenes, 

S. dysgalactiae, S. anginosus, S. constellatus et S. intermedius diagnostiquées au CHU de Toulouse 

entre 2014 et 2019 inclus. 

Elle a été réalisée à l’aide du SIL du laboratoire (MOLIS
"#$). Tous les prélèvements 

d’hémocultures positives aux cinq espèces bactériennes étudiées entre le 1e janvier 2014 et le 31 

décembre 2019 ont été extraits de ce logiciel MOLIS. Ces données ont été croisées avec la liste des 

patients pour lesquels le diagnostic d’EI a été retenu à ces mêmes dates. Ce croisement a permis 

d’extraire 24 cas d’endocardites dues aux espèces de streptocoques d’intérêt. Sur ces 24 souches 

responsables d’EI, 18 ont été retrouvées et inclues dans l’étude. 

Pour compléter nos données épidémiologiques, nous avons élargi notre enquête à des 

patients adultes ayant eu des bactériémies liées aux cinq streptocoques et nous les avons sélectionnés 

en fonction des services, en priorisant le service de cardiologie, le service de maladies infectieuses et 

tropicales (SMIT), la médecine interne et les urgences. Ainsi, nous avons inclus 150 souches de 

streptocoques ß-hémolytiques ou milleri selon la répartition suivante :  

30 souches de S. pyogenes dont 7 cas d’EI 

30 souches de S. dysgalactiae dont 2 cas d’EI 

60 souches de S. anginosus dont 6 cas d’EI 

20 souches de S. constellatus dont 2 cas d EI 

10 souches de S. intermedius dont 1 cas d’EI 

 
B. IDENTIFICATION ET CONSERVATION DES SOUCHES  

 
Les souches ont toutes été conservées à une température de -80°C avant et pendant l’étude.  

Ces souches ont été ensemencées sur des milieux de cultures COS (gélose Columbia + 5 % de sang de 

mouton) et mis à l’étuve en CO2 à 35°C ± 2°C pendant 20 ± 4h. A partir des colonies, les souches ont 

toutes été ré-identifiées au spectrophotomètre de masse (SM) MALDI-TOF BioTyper de la société 

Bruker. Cette ré-identification a été effectuée pour s’assurer de la qualité des souches conservées 

(exemple : absence de contamination) et déterminer l’identification au niveau de l’espèce des souches 

de streptocoques du groupe milleri, très proches génétiquement les unes des autres. Pour les 

streptocoques ß-hémolytiques, le test de PYR avait été réalisé lors des diagnostics pour confirmer 

l’identification du SM en raison de la proximité génétique et structurale entre S. pyogenes et 

S. dysgalactiae. Dans cette thèse, seule l’identification MALDI TOF a été renouvelée sans test de PYR. 
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Après analyse du spectre obtenu, le MALDI BioTyper donne un score, accompagné des 10 

meilleurs spectres de souches inclus dans la base de données correspondant le mieux au spectre 

obtenu. Les scores obtenus au MALDI-TOF ont été interprétés en fonction des données fournisseurs 

(Bruker) utilisées pour la routine du laboratoire de Bactériologie du CHU de Toulouse (Tableau 14) :  

Au sein des 10 spectres les plus semblables à celui de l’échantillon, 

_ si tous les scores supérieurs à 2 concernent la même espèce (et les spectres avec des scores 

inférieurs à 2 respectent le genre identifié), l’identification est considérée à haut niveau de fiabilité au 

niveau de l’espèce.  

_ si les scores sont entre 1,7 et 2, l’identification est douteuse et les 10 propositions 

d’identification proposées par le SM étaient analysées. Selon la concordance de ces 10 propositions, 

l’identification est acceptée ou refusée. 

_ si le meilleur score est inférieur à 1,7 : l’identification est a priori rejetée. 

 

Tableau 14 : Interprétation des scores obtenus au MALDI 

 
 

 

C. RECUEIL DES DONNEES CLINICO-BIOLOGIQUES 
 

Les données clinico-biologiques, d’imageries et thérapeutiques des patients ayant eu des EI 

aux streptocoques ß-hémolytiques d’intérêt ou du groupe milleri et des patients ayant eu des 

bactériémies à ces mêmes streptocoques ont été collectées à partir du logiciel ORBIS. Ainsi, ont été 

collectés : l’âge, le sexe du patient, la porte d’entrée, la durée de séjour, la présentation clinique, la 

réalisation d’ETT ou ETO, le traitement antibiotique probabiliste et adapté administré, la durée de 

traitement, les CMI faites lorsqu’elles étaient réalisées et le suivi du patient.  

 

D. DETERMINATION DE LA SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES 
 

Les CMI de trois ß-lactamines (pénicilline G, amoxicilline et ceftriaxone) ont été testées sur les 

150 souches étudiées par bandelette Etest (Biomérieux 
"#$). Ces CMI ont été effectuées en respectant 

les recommandations du CASFM , dans la section « Streptocoques des groupes A, B, C ou G » [25]. A 

partir des colonies présentes sur les milieux de cultures COS; une suspension de chaque souche a été 

effectuée avec un inoculum de 0,5 MacFarland. Cette dernière a été ensemencée sur milieu MH-F 
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(Mueller-Hinton complémentée avec 5 % de sang de cheval défibriné et 20 mg/L β-NAD). Après dépôts 

des bandelettes Etest, l’incubation a eu lieu à 35 ± 2°C en CO2. La CMI a été lue à 20 ± 4 heures. Les 

interprétations des CMI ont été réalisées en fonction des recommandations du CASFM. 

 

III. RESULTATS 
 

A. REPARTITION TEMPORELLE DES PATIENTS ATTEINTS D’EI 
 

Le nombre de diagnostic des EI est en légère augmentation entre 2014 et 2019, sauf en 2015 

où une diminution (161 patients) est présente. Le maximum de cas d’EI a été en 2019 avec 247 

patients. En ce qui concerne les EI à streptocoques ß-hémolytiques et les streptocoques du groupe 

milleri, nous observons que le nombre de cas est faible (1 à 2 cas entre 2014 et 2016) avec un très léger 

pic en 2017 (8 cas) et 5 et 6 cas en 2018 et 2019 respectivement (Figure 9). 

 

 
Figure 9 : Nombres d'endocardites infectieuses entre 2014 et 2019 au CHU de Toulouse 

 
Le nombre de cas d’EI causée par chaque bactérie étudiée a été évalué entre 2014 et 2019. En 

ce qui concerne les streptocoques ß-hémolytiques, S. pyogenes a causé chaque année des EI pour un 

ou deux patients sauf en 2015 où il n’a pas été retrouvé. S. dysgalactiae est moins fréquent que 

S. pyogenes avec un cas isolé en 2015 et deux cas en 2019. Pour les streptocoques du groupe milleri, 

S. constellatus a été isolé chez deux patients, un en 2017 et un en 2018. S. intermedius a été 

responsable d’un seul cas d’EI qui a eu lieu en 2019. Enfin, S. anginosus est le streptocoque du groupe 

milleri le plus fréquent dans les EI. Chaque année il a affecté entre 1 et 5 patients sauf en 2016 où 
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aucun patient n’a été retrouvé (Figure 10 et Tableau 15). S. anginosus est donc le streptocoque le plus 

impliqué dans les EI au CHU de Toulouse (0,92 %), suivi de S. pyogenes (0,58 %). Ensuite sont retrouvés 

en proportion proche S. dysgalactiae (0,25 %) et S. constellatus (0,17 %). Enfin, en dernière position, 

S. intermedius rarement responsable d’EI au CHU de Toulouse avec 0,08 % des EI en 6 ans.  

 

 
Figure 10 : Distribution des endocardites à streptocoques étudiées (S. dysgalactiae, S. pyogenes, S. anginosus, 

S. intermedius, S. constellatus) entre 2014 et 2019 

Tableau 15 : Pourcentage d’implication des streptocoques dans les endocardites infectieuses entre 2014 et 2019 

Espèces 
bactériennes 

2014 
(n=185) 

2015 
(n=161) 

2016 
(n=203) 

2017 
(n=198) 

2018 
(n=208) 

2019 
(n=246) 

Total 
(n=1201) 

S. anginosus 0,54 % 0,62 % 0 % 2,53 % 1,44 % 0,41 % 0,92 % 
S. pyogenes 0,54 % 0 % 0,49 % 1,01 % 0,48 % 0,81 % 0,58 % 

S. dysgalactiae 0 % 0,62 % 0 % 0 % 0 % 0,81 % 0,25 % 
S. constellatus 0 % 0 % 0 % 0,51 % 0,48 % 0 % 0,17 % 
S. intermedius 0 % 0 % 0 % 0 % 0 % 0,41 % 0,08 % 

 
Le pourcentage d’implication des deux streptocoques ß-hémolytiques et des streptocoques du 

groupe milleri dans les bactériémies en 2019 (n=4630) est représenté dans le Tableau 16. La majorité 

de ces bactériémies étaient des bactériémies dues à S. anginosus (0,52 %), suivi de S. pyogenes 

(0,48 %), S. dysgalactiae (0,37 %), S. constellatus (0,24 %) et enfin S. intermedius en dernière position 

(0,19 %).  

 
Tableau 16 : Pourcentage d’implication des streptocoques dans les bactériémies en 2019: 

Espèces 
bactériennes 

2019  
(n=4630) 

S. anginosus 0,52 % 
S. pyogenes 0,48 % 

S. dysgalactiae 0,37 % 
S. constellatus 0,24 % 
S. intermedius 0,19 % 
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Il est difficile de comparer ces données de bactériémies de 2019 par rapport aux EI qui ont eu 

lieu en 2019 seulement car l’effectif des EI aux bactéries concerné est trop faible (6 EI à ces bactéries 

sur 246 EI sur l’année). En revanche, si le pourcentage d’implication dans les bactériémies de 2019 

(Tableau 16) est comparé au pourcentage d’implication dans les EI entre 2014 et 2019 (dernière 

colonne du Tableau 15), la tendance est la même : S. anginosus est le plus fréquent, suivi de 

S. pyogenes et S. dysgalactiae avec en dernières positions S. constellatus et S. intermedius. 

  

B. ENDOCARDITES INFECTIEUSES ET BACTERIEMIES DUES AUX 
STREPTOCOQUES ß-HEMOLYTIQUES : S. PYOGENES ET S. DYSGALACTIAE 

1. RECUEIL DE DONNEES  
A)  DONNEES DEMOGRAPHIQUES DES PATIENTS  

   
Pour S. pyogenes, la tranche d’âge des patients avec une bactériémie que nous avons retenus 

était de 20 à 92 ans et de 20 à 82 ans pour les EI. L’âge médian de tous les patients était de 63,5 ans. 

Nous avons réparti les 30 patients en tranches d’âges de 10 ans et en fonction de leur genre. Les 

bactériémies concernaient les hommes à hauteur de 57,6 % (16/30). La tranche d’âge pour laquelle le 

nombre de bactériémies à S. pyogenes est majoritaire est 60-69 ans. Parmi les cas d’EI dues à ces 

streptocoques, 57 % sont des hommes et 43 % des patients ont entre 60 et 69 ans. Les autres avaient 

20, 47, 82 et 85 ans (Figure 11).  

 

 
Figure 11 : Répartition des cas de bactériémie à S. pyogenes par tranche d'âge et par genre  
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Pour S. dysgalactiae, la tranche d’âge des patients atteints de bactériémies que nous avons 

retenus était de 24 à 96 ans. L’âge médian des patients était de 76 ans. Comme pour S. pyogenes, nous 

avons réparti les 30 patients en tranches d’âges de 10 ans et en fonction de leur genre. Les 

bactériémies concernaient les hommes à hauteur de 57,6 % (16/30). La tranche d’âge pour laquelle le 

nombre de bactériémies à S. dysgalactiae est majoritaire est 70-79 ans (10/30). Les deux cas atteints 

d’EI étaient des hommes et avaient 52 et 56 ans (Figure 12). 

 

 

 
Figure 12 : Répartition des cas de bactériémie à S. dysgalactiae par tranche d'âge et par genre 

 
B)  PORTES D’ENTREES DES STREPTOCOQUES ETUDIES 

 
La porte d’entrée des bactériémies à streptocoques ß-hémolytiques a été identifiée pour 66 % 

(20/30) et 73 % (22/30) des patients pour les infections à S. pyogenes et S. dysgalactiae, 

respectivement. Pour ces deux espèces, la principale porte d’entrée est cutanée (50 et 56 % 

respectivement). Les lésions cutanées étaient localisées au niveau des membres et des extrémités : 

panaris, lésion au niveau des mains ou avant-bras, dermohypodermite, érysipèle jambier, escarre, 

intertrigo inter-orteil ou greffe cutanée (Figure 13-A).  

Pour S. pyogenes, 7 % (2/30) des patients avaient une hygiène dentaire défectueuse. Les autres 

portes d’entrées étaient ORL (3 %), digestives (3 %) et la présence d’un port-à-cath (PAC) infecté (3 %). 

Pour S. dysgalactiae, les portes d’entrées secondaires sont pulmonaires (7 %) et digestives (7 %). Un 

patient avait un pacemaker infecté qui a par la suite été retiré (Figure 13-B).  
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Figure 13 : Portes d'entrées des bactériémies à S. pyogenes (A) et S. dysgalactiae (B) 

(* cas d’endocardites infectieuses) 
 

En ce qui concerne les EI, la porte d’entrée de S. pyogenes est principalement cutanée (4/7). 

Pour les 3 autres patients, la porte d’entrée n’a pas été retrouvée. Les 2 EI à S. dysgalactiae avaient 

une porte d’entrée digestive. 

 

C) DONNEES CLINIQUES ET DE TRAITEMENTS DES PATIENTS 
ATTEINTS D’EI 

 
Dans cette sous-partie, nous nous intéressons uniquement aux patients ayant eu comme 

diagnostic une EI (soit 7 patients avec une EI à S. pyogenes et 2 avec une EI à S. dysgalactiae). Chaque 

patient atteint d’une EI correspond à une lettre (de A à G pour les EI à S. pyogenes et H et I pour les EI 

à S. dysgalactiae). Ces lettres seront conservées dans cette partie résultat « EI à streptocoques 

ß-hémolytiques» et sont retrouvées dans le tableau synthétique qui résume les données cliniques et 

de traitement (Tableau 17). 

 
En ce qui concerne les signes cliniques à l’admission, deux patients présentaient des 

symptomatologies cardiaques prédominantes (patients A et B), deux avaient des manifestations 

cutanées (patients C et D) et deux autres une altération de l’état général (patient F et G). Au total, cinq 

patients avaient de la fièvre dès l’admission. Un patient s’est présenté avec une spondylodiscite et un 

autre avec de multiples AVC ischémiques. Les motifs d’admission de ces deux patients étaient en 

réalité des complications de l’EI (patient H et I).   

 
En ce qui concerne l’imagerie, l’ETT était en faveur d’une EI pour deux patients et l’ETO pour 

quatre patients. Pour les trois autres, les ETT ou ETO étaient douteuses mais aucune autre imagerie 

n’a été en faveur d’une EI. Pour ces patients, le diagnostic a été posé sur la clinique et l’épidémiologie 

(exemple : antécédent d’EI, présence d’une valve prothétique). Sur les 9 patients de notre étude 

atteints d’EI à S. pyogenes et S. dysgalactiae, 4 étaient porteurs d’une valve prothétique. 
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Tableau 17 : Caractéristiques des EI à S. pyogenes et S. dysgalactiae 

N° Signes 
cliniques 

Porte 
entrée 

Echocardio-
graphie 

Traitement 
probabiliste 

Traitement adapté Durée de 
traitement 

Co-infections Durée de 
séjour 

Remarques 
 

EI à S. pyogenes 
A Douleur 

thoracique 

(antécédent 

d’EI) 

Cutanée ETT douteuse 

ETO négative 

1) Ceftriaxone + 

rovamycine  

2) Pipéracilline-

tazobactam + 

gentamicine  

1) Amoxicilline + 

gentamicine 

2) Amoxicilline 

 

3 semaines Urines : E. coli 11 jours Antécédent 

d’EI 

Valve 

prothétique 

B Douleur 

thoracique, 

souffle et 

SDRA 

Cutanée ETT positive 1) Amoxicilline 

2) Amoxicilline-acide 

clavulanique 

2) Amoxicilline 

- 

- Cutanée (abcès du 

poplité) : E. coli 
7 jours - 

C Dermohypode

rmite 

nécrosante 

fébrile + 

pyélonéphrite 

aiguë 

Cutanée ETT douteuse 

Seconde ETT 

négative 

1) Cefotaxime + 

amikacine  

2) Pipéracilline-

tazobactam + 

gentamicine + 

linézolide 

1) Amoxicilline 

 

3 semaines Tissus mous : 

S. pyogenes 
Urines : E. coli 

25 jours Valve 

prothétique 

Complication : 

embole main 

gauche 

D Lésions 

cutanées 

multiples 

fébriles 

- ETT positive 1) Pipéraciline-

tazobactam + 

vancomycine  

2) Pipéraciline-

tazobactam + 

vancomycine + 

clindamycine + une 

dose amikacine 

1) Amoxicilline  

2) Ceftriaxone 

6 semaines Cutanée : SARM + 
S. pyogenes 
Urines : 

S. pyogenes 

13 jours Transplanté 

rénal 

E SDRA sur 

pneumopathie 

d’inhalation 

Cutanée ETO douteuse 1) Amoxicilline -acide clavulanique 

2) Ceftriaxone + métronidazole 

3) Ceftriaxone 

4) Amoxicilline -acide clavulanique 

3) Pipéracilline-tazobactam + amikacine 

4) Multiples antibiotiques : linézolide + 

méropénème, clindamycine + céfazoline 

6 semaines HC : SAMS avec 

toxine de Panton 

Valentine. 

LBA : SAMS + 

K. pneumoniae + S. 
pyogenes 

38 jours - 
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F AEG fébrile - ETO positive 1) Amoxicilline + 

gentamicine  

2) Pipéracilline-

tazobactam + 

gentamicine + 

vancomycine 

1) Amoxicilline + 

gentamicine 

2) Amoxicilline 

6 semaines  HC : Staphylococcus 
xylosus 

37 jours Valve 

prothétique 

Antécédents 

d’EI 

 

Chirurgie en 

urgence 

relative pour 

remplacement 

valvulaire 

aortique et 

mitral et 

détersion 

d’abcès. 

G AEG et 

troubles 

digestifs 

- ETO positive 1) Pipéracilline-

tazobactam + 

vancomycine + 

gentamicine 

1) Amoxicilline + 

gentamicine 

-  9 jours Valve 

prothétique 

Décès 

 

 

N° Signes cliniques Porte 
entrée 

Echocardio-
graphie 

Traitement 
probabiliste 

Traitement adapté Durée Co-infections Durée de 
séjour 

Remarques 

EI à S. dysgalactiae 

H Spondylodiscite 

et polyarthrite 

fébrile 

Digestive ETT négative 

ETO positive 

1) Amoxicilline-acide 

clavulanique 

1) Amoxicilline + 

gentamicine 

2) Amoxicilline + 

amoxicilline-acide 

clavulanique 

3) Amoxicilline  

4) Ceftriaxone 

12 

semaines 

- 54 jours - 

I AVC 

ischémiques 

fébriles 

Digestive ETO positive  1) Amoxicilline + 

gentamicine  

2) Amoxicilline 

6 

semaines 

- 51 jours Complications 

: emboles 

cérébraux, 

spléniques et 

rénaux 
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Nous donnerons ci-dessous quelques précisions concernant les traitements des patients ayant 

eu des EI dues à : 

 

S. pyogenes  

 Le patient A a reçu de la ceftriaxone et de la rovamycine en probabiliste dans l’hypothèse 

d’une pneumopathie. Dans un second temps, toujours en probabiliste, une antibiothérapie par de la 

pipéracilline-tazobactam et de la gentamicine a été débutée pour agir soit sur une infection urinaire 

soit sur une infection du matériel prothétique avec comme point d’entrée une plaie de la jambe. Suite 

au diagnostic d’EI supposée à S. pyogenes, le relais a été de l’amoxicilline et de la gentamicine puis la 

gentamicine a été arrêtée en raison de l’insuffisance rénale. L’E. coli retrouvé dans les urines sans 

signes fonctionnels a été considéré comme de la colonisation et n’a pas été traité.  

 
 Le patient B qui présentait un souffle et un SDRA a bénéficié d’une monothérapie par de 

l’amoxicilline en probabiliste dans le contexte d’infection pulmonaire communautaire et dans un 

second temps, devant la suspicion d’endocardite associée au contexte pulmonaire, l’antibiothérapie a 

été modifiée par de l’amoxicilline-acide clavulanique. Enfin, après avis des cardiologues suspectant 

très fortement l’EI, un relais par de l’amoxicilline forte dose seule a été mis en place. Un abcès du 

pontage poplité gauche a mis en évidence un E. coli sensible à l’amoxicilline. 

 
Le patient C a reçu de la ceftriaxone et de l’amikacine devant un diagnostic de pyélonéphrite 

aiguë puis de la pipéracilline-tazobactam a été introduite en relais de la ceftriaxone associée à de la 

gentamicine et du linézolide devant une aggravation clinique et la découverture d’une bactériémie à 

S. pyogenes. Une ETT faisant suspecter une EI a permis de modifier le traitement par de l’amoxicilline 

forte dose.  

 
Le patient transplanté rénal (patient D) avec des troubles cutanés et un tableau de sepsis a 

reçu de la pipéracilline-tazobactam et de la vancomycine en probabiliste. Les prélèvements cutanés 

ont révélé une infection à S. aureus méticiline-résistant (SARM) et à S. pyogenes et des hémocultures 

positives à S. pyogenes ont nécessité l’ajout de clindamycine et d’amikacine. Le traitement antibiotique 

a ensuite été modifié par de l’amoxicilline seule devant l’antibiogramme puis devant l’amélioration 

clinique, un relais par de la ceftriaxone pour envisager un retour à domicile. 

 

Le patient E, devant des signes de pneumopathies, a reçu de l’amoxicilline-acide clavulanique. 

Ensuite devant des signes de détresse respiratoire liés à une pneumopathie d’inhalation, le traitement 

a été modifié par de la ceftriaxone et du métronidazole. Le patient E a présenté une bactériémie à 
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S. aureus méticilline sensible (SAMS) et à S. pyogenes et une pneumopathie avec un liquide 

broncho-alvéolaire (LBA) positif à Klebsiella pneumoniae, SAMS et S. pyogenes. Ainsi, un traitement 

par de la ceftriaxone a été introduit, relayé ensuite par de l’amoxicilline-acide clavulanique devant la 

suspicion d’une EI à S. pyogenes ou à S. aureus (les deux pathogènes ayant été isolés dans des 

hémocultures). Une nouvelle dégradation respiratoire a nécessité une modification de 

l’antibiothérapie par de la pipéracilline-tazobactam et amikacine ; puis du méropénème et linézolide. 

La présence d’une toxine de Panton Valentine et d’emboles distaux au niveau de deux doigts ont 

entraîné la modification de son traitement à plusieurs reprises (clindamycine, cefazoline, rifampicine, 

lévofloxacine).  

 

Le patient F se présentant avec une altération de l’état général (AEG) fébrile aux urgences n’a 

pas reçu de traitement probabiliste dans un premier temps. Devant une dégradation de son état, des 

végétations retrouvées à l’ETO réalisée en urgence et  un antécédent d’EI à S. pyogenes, le patient a 

reçu de l’amoxicilline et de la gentamicine. Le lendemain, un relais par pipéracilline-tazobactam, 

gentamicine et vancomycine est réalisé, probablement devant une dégradation clinique. Ensuite, 

après documentation de l’EI à S. pyogenes, le patient a été traité par de l’amoxicilline initialement 

accompagnée de gentamicine puis de l’amoxicilline seule. La souche de Staphylococcus xylosus 

retrouvée dans les hémocultures a été considérée comme de la contamination puisque retrouvée sur 

un seul flacon d’hémoculture parmi les 10 reçus en 48 heures. Ce patient a nécessité une chirurgie en 

urgence relative dans le cadre de son EI récidivante, pour remplacement valvulaire aortique et mitral 

et détersion d’abcès. 

 

Le patient G s’est présenté aux urgences pour une AEG avec nausées et vomissements et 

devant la dégradation de son état au niveau cardio-respiratoire, ce dernier est transféré au déchocage. 

Le traitement probabiliste initié est pipéracilline-tazobactam, vancomycine et gentamicine devant une 

suspicion d’endocardite chez un patient présentant une valve prothétique. Une fois le diagnostic d’EI 

à S. pyogenes effectué, l’antibiothérapie est adaptée avec de l’amoxicilline et de la gentamicine.  

 
 
S. dysgalactiae 
 

Le patient H admis avec un érysipèle et des complications d’EI comme la spondylodiscite a été 

placé sous amoxicilline-acide clavulanique et gentamicine. Suite à la mise en évidence de 

S. dysgalactiae dans les hémocultures, le traitement a rapidement été modifié par amoxicilline et 

gentamicine. Après une opération articulaire, les différents prélèvements articulaires sont revenus 

stériles en culture bactériologique. Devant une dégradation au plan respiratoire, le patient est traité 
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en plus de l’amoxicilline, par de l’’amoxicilline-acide clavulanique. Plus tard, le patient bénéficie à 

nouveau d’amoxicilline seule qui sera ensuite relayé par de la ceftriaxone.  

 
Devant des résultats d’hémoculture positif à S. dysgalactiae, le patient I a reçu 

immédiatement, de l’amoxicilline et de la gentamicine. Devant une CMI d’amoxicilline inférieure à 

0,125 mg/L, la gentamicine est arrêtée.  

 
Au total, sur les 9 patients avec une EI, 8 ont reçu de l’amoxicilline comme le préconise les 

recommandations en traitement adapté lors d’EI aux streptocoques (oraux ou digestifs). Le seul 

patient n’en ayant pas reçu est le patient E qui avait de nombreuses bactéries associées. Une 

ß-lactamine active sur le streptocoque était tout de même toujours utilisée. Deux patients ont eu un 

relais par de la ceftriaxone dans l’objectif d’un retour à domicile (patients D et H). Cinq patients ont eu 

en plus de l’amoxicilline, de la gentamicine en traitement adapté (patients A, F, G, H et I).  

 

La durée de traitement était majoritairement de 6 semaines (57 % des patients atteints d’EI 

pour lesquels nous avons pu recueillir la durée de traitement) (patients D, E, F et I). Les patients A et C 

ont eu un traitement d’une durée de 3 semaines ; il s’agissait des patients pour lequel le diagnostic 

d’EI à S. pyogenes a été posé sans signe évocateur à l’imagerie. Le patient H a été traité pendant 12 

semaines, probablement en raison de nombreuses végétations avec sténose et fuite aortique minime. 

 
2. DONNEES BACTERIOLOGIQUES 

A) IDENTIFICATION DES SOUCHES 
 

Les souches de streptocoques ß-hémolytiques responsables des EI et des bactériémies faisant 

l’objet de cette étude ont été identifiées initialement lors du diagnostic par SM et ont été ré identifiées 

lors de notre étude. 

 

Pour S. pyogenes, 100 % des souches (30/30) ont obtenu sur leurs 10 spectres individuels, les 

7 premiers avec comme identification S. pyogenes dont 28 sur 30 souches avec les 7 premiers spectres 

avec des scores supérieurs à 2. Entre le 8eme et le 10eme spectre, il a été obtenu comme identification 

S. dysgalactiae et S. canis qui sont des streptocoques β-hémolytiques très proches de S. pyogenes. Ces 

résultats obtenus pour S. pyogenes suggèrent un haut niveau de fiabilité d’identification par le SM.  

Cependant, pour s’affranchir d’une confusion avec S. dysgalactiae / canis, les souches identifiées par 

le SM comme S. pyogenes, quel que soit le score des spectres sont soumises au test de PYR (PYR positif 

pour S. pyogenes, négatif pour S. dysgalactiae) assurant une double sécurité d’identification. 
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Pour S. dysgalactiae, 29 souches sur 30 ont présenté dans leur premier spectre, la souche de 

S. dysgalactiae avec un score supérieur à 2. Une souche a eu un spectre supérieur à 2 en première 

ligne pour l’identification S. canis (score de 2,15 pour S. canis et 2,12 pour S. dysgalactiae) dont voici 

le résultat présenté dans le Tableau 18.  

 

Tableau 18 : Identification au MALDI Biotyper d'une souche de S. dysgalactiae 

 
 

Toutes les souches ont présenté sur les 10 spectres, entre un et cinq spectres avec l’identification 

S. canis. Vingt-deux de ces souches ont présenté des spectres avec l’identification S. canis avec un 

score supérieur à 2. Étant donnée la proximité phénotype et génotypique entre S. dysgalactiae et 

S. canis (commensal des muqueuses du chien), la spectrométrie de masse ne permet pas de faire la 

différence de façon certaine entre ces deux espèces [57]. Ainsi, les souches sont identifiées en routine 

au laboratoire comme S. dysgalactiae. La moitié des souches (15/30) avaient dans leur spectre, une 

identification de S. pyogenes (dont 5 avec un score supérieur à 2) apparaissant, au plus tôt, au niveau 

du 4eme spectre. Cependant, comme pour les souches de S. pyogenes, toutes les souches identifiées 

par le SM comme S. dysgalactiae subissent le test de PYR assurant la double identification. 

Ainsi, pour cette étude, les ré-identifications par MALDI-TOF se sont avérées concordantes 

pour l’intégralité des souches de S. pyogenes et S. dysgalactiae.  

 

B) DETERMINATION DES CMI 
 
Pénicilline G 
 

Les CMI de la pénicilline G ont été étudiées. Toutes les souches de S dysgalactiae et 

S. pyogenes sont sensibles à la pénicilline G (seuil fixé à 0,25 mg/L [25]) avec des CMI inférieures à 

0,016 mg/L pour la majorité (28 /30 patients pour S. pyogenes et 21/30 patients pour S. dysgalactiae). 

Les autres patients avaient des CMI égales à 0,016 mg/L. Pour les patients avec une EI, les CMI étaient 

inférieures à 0,016 mg/L, sauf pour un patient infecté par S. pyogenes où elle était égale à 0,016 mg/L 

(Figure 14).  
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Le seuil de 0,125 mg/L est le seuil fixé pour orienter le traitement antibiotique pour les EI. Une 

CMI supérieure à 0,125 mg/L imposera l’ajout de gentamicine en plus de la ß-lactamine. Toutes nos 

souches ont des CMI inférieures à ce seuil. 

 
 
 

Figure 14 : Distribution des CMI de la pénicilline G pour les streptocoques ß-hémolytiques 

 
 
Amoxicilline  

Pour l’amoxicilline, il n’existe pas dans le CASFM de concentrations critiques spécifiques à ces 

espèces de streptocoques ß-hémolytiques. Le seuil de 2 a donc été sélectionné dans la partie 

« concentrations critiques PK/PD, non reliées à une espèce » [25]. Nous aurions aussi pu prendre 

comme seuil celui de la catégorie « autres streptocoques », qui est plus exigent. Ce dernier est fixé à 

0,5 mg/L. Les CMI obtenues lors de notre étude sont toutes de 0,016 ou 0,023 mg/L pour les 

S. pyogenes et 0,023 ou 0,032 mg/L pour les S. dysgalactiae. Dans les cas des EI, les souches de 

S. pyogenes et S. dysgalactiae avaient toutes une CMI à 0,023 mg/L sauf une souche de S. dysgalactiae 

avec une CMI égale à 0,016 mg/L. Toutes les souches sont donc très sensibles à l’amoxicilline quel que 

soit le seuil utilisé (Figure 15). 
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Figure 15 : Distribution des CMI de l'amoxicilline pour les streptocoques ß-hémolytiques 

Ceftriaxone 
 

Les CMI obtenues lors de notre étude se situent entre 0,016 et 0,032 mg/L pour les 

S. pyogenes et entre 0,023 et 0,047 mg/L pour les S. dysgalactiae. Dans les cas des EI, cinq souches de 

S. pyogenes avaient des CMI à 0,023 mg/L, une souche avait une CMI à 0,016 et une autre souche à 

0,032 mg/L. Pour les souches de S. dysgalactiae, une avait une CMI à 0,023 et l’autre une CMI à 

0,032 mg/L. Comme pour l’amoxicilline, il n’existe pas dans le CASFM de concentrations critiques 

spécifiques à ces espèces pour la ceftriaxone. Si nous utilisons le seuil de la partie « concentrations 

critiques PK/PD, non reliées à une espèce », ce dernier est fixé à 1 et si nous utilisons le seuil de la 

catégorie « autres streptocoques », il est fixé à 0,5 mg/L. 

Quel que soit le seuil utilisé, toutes nos souches sont considérées comme sensibles (Figure 16). 

 
 

Figure 16 : Distribution des CMI de la ceftriaxone pour les streptocoques ß-hémolytiques 
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Au total, toutes les souches bactériennes qu’il s’agisse de bactériémies ou d’EI à S. pyogenes 

ou S. dysgalactiae étaient sensibles aux trois ß-lactamines testées (pénicilline G, amoxicilline et 

ceftriaxone). 

 
C. ENDOCARDITES INFECTIEUSES DUES AUX STREPTOCOQUES DU 
GROUPE MILLERI : S. ANGINOSUS, S. CONSTELLATUS ET S. INTERMEDIUS 

1.  RECUEIL DE DONNEES  
a) DONNEES DEMOGRAPHIQUES DES PATIENTS  

 
 Les tranches d’âges des patients atteints de bactériémies dues à un streptocoque du groupe 

milleri sont de 23 à 98 ans pour S. anginosus, 28 à 92 ans pour S. constellatus et 12 à 86 ans pour 

S. intermedius. L’âge médian des patients de toutes les bactériémies à streptocoques du groupe milleri 

confondues était de 67,5 ans. Nous avons réparti les 90 patients en tranches d’âges de 10 ans et en 

fonction de leur genre.  

Les bactériémies concernaient les hommes à hauteur de 70 % (69/90) toutes tranches d’âges 

confondues. La tranche d’âge pour laquelle le nombre de bactériémies est majoritaire est 60-69 ans 

(61 %). Parmi les cas d’EI dues à ces streptocoques, 6 étaient liées à S. anginosus, 2 à S. constellatus et 

un à S. intermedius. Parmi les patients atteints d’EI, 7 étaient des hommes (soit 78 %). Le seul cas d’EI 

à S. intermedius avait 73 ans ; les deux cas d’EI à S. constellatus avaient 28 et 78 ans et enfin les patients 

atteints d’EI à S. anginosus avaient entre 58 et 98 ans.  

 

 
Figure 17 : Répartition des cas de bactériémie aux streptocoques du groupe milleri par tranche d'âge et par genre 
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B) PORTES D’ENTREES 
 
La porte d’entrée des bactériémies à streptocoque du groupe milleri a été identifiée chez 43 % (39/90) 

des patients. La principale porte d’entrée est digestive (19 %). Les causes digestives, lorsqu’elles 

étaient citées, étaient des abcès pelviens sur fistule oesophagienne, des translocations digestives ou 

encore, des syndromes occlusifs. La seconde porte d’entrée identifiée est dentaire (9 %) via une 

mauvaise hygiène buccale ou encore des extractions dentaires précédant l’épisode. La troisième porte 

était cutanée, le plus souvent à partir d’escarres (7 %). Moins fréquemment, sont retrouvées des 

portes d’entrées urinaires (chez un patient avec une sonde double J par exemple) (4 %), pulmonaires 

(3 %) ou encore ORL (sinusite) (1%) (Figure 18).  

 
 

 
Figure 18 : Portes d'entrées des bactériémies dues aux streptocoques du groupe milleri 

(* cas d’endocardites infectieuses) 
 

C) DONNEES CLINIQUES ET DE TRAITEMENTS DES PATIENTS 
ATTEINTS D’EI 

 
Dans cette sous-partie, nous nous intéressons uniquement aux aspects cliniques et 

thérapeutiques des patients ayant eu comme diagnostic une EI. Ces données sont résumées dans le 

Tableau 19. 

 

Les principaux signes cliniques à l’admission étaient respiratoires pour trois patients (K, L et N), 

cardiaques pour deux patients (patients J et O), et ostéo-articulaires pour deux autres patients 

(patients Q et R). Pour ces deux derniers, les motifs d’admission pouvaient être en réalité des signes 

de complication déjà présents. Trois patients au total étaient fébriles (patients J, Q et R). 

L’échographie était en faveur d’une EI pour 5 patients (patients K, M, N, Q et R).   

Le patient P est décédé immédiatement après l’admission.  
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Tableau 19 : Caractéristiques des EI à S. constellatus, S. intermedius et S. anginosus 

N° Signes 
cliniques 

Porte entrée Echocardio-
graphie 

Traitement probabiliste Traitement adapté Durée de 
traitement 

Co-infections Durée 
d’hospita-

lisation 

Remarques 
 

EI à S. intermedius 
J Douleurs 

angineuses

, fébrile 

Dentaire ETT douteuse 

ETO négative 

- 1)  Amoxicilline 

2) Ceftriaxone 

4 semaines - 20 jours  

 
 

N° Signes 
cliniques 

Porte entrée Echocardio-
graphie 

Traitement probabiliste Traitement adapté Durée de 
traitement 

Co-infections Durée 
d’hospita-

lisation 

Remarques 

EI à S. constellatus 

K SDRA - ETT positive 

ETO positive 

1) Médecin traitant : 

amoxicilline-acide 

clavulanique  

2) Pipéracilline-tazobactam 

+ spiramycine + linézolide + 

gentamicine 

 

 

1) Pipéracilline-tazobactam 

+ gentamicine + 

vancomycine 

2) Amoxicilline-

métronidazole 

3) Pipéracilline-tazobactam 

4) Méropénème + amikacine 

5) Amoxicilline 

6 semaines HC : Fusobacterium 
necrophorum 
 

57 jours Angine de 

Vincent à 

syndrome de 

Lemierre 

L SDRA Cutanée - 1) Ceftriaxone + rovamycine 

2) Amoxicilline-acide 

clavulanique  

 

 

1) Ceftriaxone + 

gentamicine  

2 semaines HC : S. oralis, 

Bacteroïdes fragilis 
Urines : Enterobacter 
complex cloacae 

 

15 jours Soins palliatifs 
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N° Signes 

cliniques 

Porte 
entrée 

Echocardio
graphie 

Traitement probabiliste Traitement adapté Durée de 
traitement 

Co-infections Durée 
d’hospita-

lisation 

Remarques 

EI à S. anginosus 
M - Dentaire ETT 

positive 

- 1) Amoxicilline + 

gentamicine  

2) Amoxicilline 

- - 33 jours Chirurgie : Mise en place 

d’une bioprothèse aortique + 

d’un pacemaker dans le cadre 

du BAV 

N AEG + 

dyspnée 

Dentaire ETO 

positive 

1) Amoxicilline-acide 

clavulanique + oseltamivir 
2) Ceftriaxone + 

rovamycine 

1) Amoxicilline + 

gentamicine 

2) Amoxicilline 

6 semaines - 29 jours - 

O AEG + 

troubles 

cardiaques 

- - 1) Amoxicilline + acide 

clavulanique 

1) Amoxicilline - - 7 jours Décès 

 

P AEG 

depuis 

plusieurs 

semaines 

- - - 

 

- - - 1 jour Chirurgie : choc cardiogénique 

et arrêt cardio-respiratoire au 

cours de l’intervention 

Q Douleurs 

dorsales 

fébriles 

Digestive ETT 

positive 

ETO 

positive 

1) Ceftriaxone  

2) Amoxicilline + 

gentamicine 

1) Teicoplanine 6 semaines - 20 jours Néoplasie digestive 

R Arthrite 

fébrile du 

poignet  

- ETT 

positive 

ETO 

positive 

1) Amoxicilline + 

gentamicine 

1) Amoxicilline 

2) Ceftriaxone 

6 semaines - 18 jours - 
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Nous donnerons ci-dessous quelques précisions concernant les traitements des patients ayant 

eu des EI dues à :  

 

S. intermedius  
 

Le patient J n’a pas reçu de traitement probabiliste. Une fois l’EI documentée à S. intermdius, 

il a reçu de l’amoxicilline seule en attendant la CMI de la pénicilline G, celle-ci étant inférieure à 

0,125 mg/L, la gentamicine n’a pas été rajoutée. L’amoxicilline en monothérapie a été poursuivie et 

dans un second temps un relais par de la ceftriaxone a été mis en place. 

 
S. constellatus  
 
 Les deux patients dont le diagnostic d’EI à S. constellatus a été déterminé, avaient des co-

infections qui ont nécessité des traitements anti-infectieux multiples et différents par rapport au 

traitement d’une EI simple.  

 
Le patient K présentant une angine fébrile a reçu de l’amoxicilline-acide clavulanique par son 

médecin traitant (MT). Suite à un manque d’observance, le patient présente une aggravation clinique 

avec un SDRA fébrile oxygénodépendant entraînant un traitement probabiliste par pipéracilline-

tazobactam, spiramycine, linézolide et gentamicine. Ensuite, suite à l’identification dans les 

hémocultures de S. constellatus et Fusobacterium necrophorum, le traitement a été substitué par 

l’association pipéracilline-tazobactam, vancomycine et gentamicine devant les images de 

l’échocardiographie en faveur d’une endocardite. Deux jours après, une désescalade par amoxicilline 

et métronidazole a été mise en place ciblant les deux bactéries retrouvées dans les hémocultures, 

S. constellatus et Fusobacterium necrophorum responsable de l’angine de Vincent et probablement du 

syndrome de Lemierre. Par la suite, la persistance d’un syndrome inflammatoire associé à des 

sécrétions purulentes suspectant une pneumopathie acquise sous ventilation mécanique a nécessité 

une nouvelle escalade du traitement par de la pipéracilline-tazobactam à plus large spectre puis du 

méropénème et de l’amikacine avant de pouvoir désescalader devant l’amélioration clinique par de 

l’amoxicilline pour une durée totale de 6 semaines d’antibiothérapie.  

 

Un patient en détresse respiratoire (patient L) présentant un sepsis à point de départ cutané 

(escarre) a reçu en traitement probabiliste de la ceftriaxone et de la rovamycine.  Suite à ce sepsis, une 

bactériémie transitoire digestive à S. oralis et Bacteroides fragilis et S. constellatus a été retrouvée et 

le patient a reçu de l’amoxicilline-acide clavulanique. Dans un second temps, devant un diagnostic d’EI 

à S. constellatus et d’infection urinaire à Enterobacter complexe cloacae, il a été prescrit de la 

ceftriaxone associée à de la gentamicine.  
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S. anginosus  
Le patient M a été admis dans le service de médecine interne pour une EI subaiguë sur valves 

pulmonaire et aortique avec abcès de l’anneau aortique compliqué d’un bloc auriculo-ventriculaire 

(BAV) complet. Après transfert en cardiologie, il a été nécessaire d’effectuer une chirurgie au cours de 

laquelle, a eu lieu une ablation de végétation et il a été introduit une bio prothèse aortique et un 

pacemaker. Ce patient a initialement été traité par amoxicilline-gentamicine et dans un second temps, 

suite à une insuffisance rénale, seulement par de l’amoxicilline.  

 

Le patient N dans un contexte de dyspnée a reçu dans un premier temps en probabiliste, de  

l’amoxicilline-acide clavulanique associé à un antigrippal (oseltamivir). Après une aggravation de l’état 

général avec un SDRA et une négativation de la PCR grippe, le traitement probabiliste est remplacé par 

de la ceftriaxone et une dose d’amikacine. Suite à la découverture d'une bactériémie à S. anginosus 

avec des images de végétation de la valve aortique native, compliquée d'infarctus splénique et d'une 

possible spondylodiscite L4-L5 asymptomatique, un traitement antibiotique par amoxicilline et 

gentamicine est débuté. Puis suite à une insuffisance rénale, l’amoxicilline seule est maintenue.  Suite 

à une cristallurie secondaire à l’amoxicilline, un relais par de la ceftriaxone est mis en place.  

 

Le patient O a reçu en probabiliste dans une suspicion d’infarctus du myocarde fébrile de 

l’amoxicilline-acide clavulanique. Devant les hémocultures positives à S. anginosus, le traitement a été 

modifié par de l’amoxicilline seule. L’état du patient s’est rapidement dégradé malgré l’antibiothérapie 

et ce dernier est décédé.  

 

Le patient P est décédé avant la mise en place de toute antibiothérapie au bloc opératoire, 

devant un choc cardiogénique.  

 

Le patient Q a bénéficié dans un autre hôpital, devant des signes de spondylodiscite, de 

ceftriaxone dans une première ligne de traitement probabiliste. Il a ensuite été hospitalisé dans le 

service des maladies infectieuses du CHU de Toulouse où le diagnostic d’EI à S. anginosus sur valve 

aortique native avec localisations secondaires cérébrales (anévrisme mycotique) et spondylodiscite a 

été posé. Dans le cadre de cette infection, il a reçu de l’amoxicilline et de la gentamicine. La souche a 

été identifiée comme résistante à la ceftriaxone (CMI = 2 mg/L), aussi cette dernière n’a pas pu être 

utilisée en relais et l’amoxicilline n’a pas été maintenue (malgré sa sensibilité) dans un objectif de 

retour à domicile. Ainsi il a reçu de la teicoplanine. 
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Le patient R a reçu en probabiliste de l’amoxicilline et de la gentamicine devant une arthrite 

fébrile du poignet. La découverte d’une EI sur valve native à S. anginosus avec abcès détergé du trigone 

aortique et BAV du premier degré a nécessité un traitement antibiotique par amoxicilline et une 

chirurgie semi-urgente dans les moins de 7 jours. La première hémoculture négative a autorisé un 

relais par de la ceftriaxone.  

 
Au total, une fois le diagnostic d’EI effectué, cinq patients ont reçu une ß-lactamine associée à 

de la gentamicine (patients L, M, N, Q et R). Ensuite, 6 patients sur 9 ont reçu de l’amoxicilline en 

traitement adapté. Pour les autres, le patient Q dans un contexte de résistance aux C3G, a reçu un 

relais par teicoplanine avec comme intention un retour à domicile, le patient P est décédé avant 

traitement et le patient L a reçu de la ceftriaxone en lien avec une co-infection bactérienne résistante 

à l’amoxicilline.  

 

Pour les patients atteints d’EI à S. anginosus, la durée de traitement était de 6 semaines pour 

les patients dont les renseignements ont pu être recueillis (patients Q, N et R). Cette durée de 

traitement était identique pour le patient K avec une EI à S. constellatus. Le patient L lui aussi avec une 

EI à S. constellatus a bénéficié d’un traitement antibiotique uniquement de 15 jours. Il s’agissait du 

patient en soins palliatifs. Le patient J avec l’EI à S. intermedius a eu 4 semaines d’antibiothérapie. 

 

2. DONNEES BACTERIOLOGIQUES 

A) IDENTIFICATION DES SOUCHES 
 

Comme pour les souches de streptocoques ß-hémolytiques, les souches du groupe milleri 

responsables d’EI et de bactériémies étudiées dans cette étude ont été ré identifiées par SM. 

 
Pour les souches identifiées « S. intermedius » :  

Sur les 10 souches étudiées, les 5 premiers spectres ont donné comme identification S. intermedius 

avec un score supérieur à 2 et les 5 derniers spectres avec comme identification S. constellatus ou 

S. anginosus mais toujours avec un score inférieur à 2. Pour une souche, il a été trouvé une 

identification de S. mitis avec un score à 1,73 au niveau du 8eme spectre. Cependant ce score était 

largement inférieur au premier score de 2,33 identifiant S. intermedius (Tableau 20).  
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Tableau 20 : Identification au MALDI Biotyper d'une souche de S. intermedius  

 

 
Pour les souches identifiées « S. constellatus » :  

Les 20 souches étudiées ont présenté un premier score supérieur à 2 avec comme identification, 

S. constellatus. Mais pour toutes ces souches, entre le 2eme et le 6eme score, une identification de 

S. intermedius ou S. anginosus a été trouvée. Une de ces identifications avait un score supérieur à 2 et 

les autres des scores inférieurs à 2 mais restant proche du score initial du S. constellatus (exemple : 

score 1 pour S. constellatus à 2,05 et score 2 pour S. intermedius à 1,91). Pour 4 souches, des 

identifications de streptocoques oraux et pour une souche une identification de S. pneumoniae a été 

mise en évidence mais avec des scores faibles, largement inférieurs au premier score.  

 
Pour les souches identifiées « S. anginosus » :  

Toutes les souches ont eu des résultats pour les deux premiers scores avec une identification de 

S. anginosus. Ensuite sont apparues des identifications des autres espèces du groupe milleri mais avec 

des scores toujours inférieurs à 2 et toujours éloignés du premier score (exemple: score 1 identifiant 

S. anginosus à 2,06 et score 3 identifiant S. constellatus à 1,75). Certaines espèces ont eu les 9 premiers 

spectres identifiant S. anginosus. Une seule souche a donné une identification n’appartement pas aux 

streptocoques (Lactobacillus spp.) mais avec un très faible score à 1,45. 

  

Contrairement au groupe des streptocoques ß-hémolytiques, les espèces du groupe milleri 

sont difficilement différenciables par SM. Il est ainsi fréquent que dès le 2e spectre le plus semblable à 

la souche testée, une espèce différente soit retrouvée (exemple : spectre 1 le plus concordant 

« S. constellatus » et spectre 2 « S. intermedius »). Ceci fait partie des limites du SM. C’est pourquoi à 

ce jour, les streptocoques du groupe milleri sont rendus sous cette appellation au laboratoire de 

bactériologie du CHU de Toulouse et non plus sous leur nom propre d’espèce.  
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B) DETERMINATION DES CMI 
 

L’ensemble des CMI des streptocoques du groupe milleri a été interprété selon les 

recommandations du CASFM concernant les interprétations des CMI des « autres 

streptocoques » [25]. 

 
Pénicilline G 

Toutes les souches de S. intermedius et S. anginosus sont sensibles à la pénicilline G avec une 

CMI inférieure à 0,25 mg/L. Pour S. constellatus, une souche est classée comme intermédiaire 

(CMI = 0,38 mg/L, inférieure à la concentration critique de 2 mg/L au-delà de laquelle les souches sont 

considérées comme résistantes).  

Le seuil de 0,125 mg/L est le seuil fixé pour orienter le traitement antibiotique pour les EI. Une 

CMI supérieure à 0,125 mg/L imposera l’ajout de gentamicine en plus de la ß-lactamine. Dans notre 

étude aucune souche responsable d’EI à streptocoque du groupe milleri a eu un seuil supérieur à 0,125 

mg/L. En revanche une souche de S. anginosus responsable de bactériémie a eu une CMI à 0,19 mg/L 

(Figure 19).  

 

Le patient avec la souche de sensibilité intermédiaire à la pénicilline G (CMI = 0,38 mg/L) avait 

eu lors de la réalisation de l’antibiogramme lors de son hospitalisation, un diamètre de sensibilité 

autour du disque de pénicilline G à 18 mm, rendant le profil de la souche sensible à la pénicilline G.  

Il est à noter que ces valeurs, tant pour la CMI que pour le diamètre, sont à la limite des seuils 

d’interprétation (souche sensible si CMI ≤ 0,25 mg/L ou si diamètre ≥ 18 mm). Ainsi, la classification 

de cette souche pour sa résistance à la pénicilline G en « sensible » ou « intermédiaire » semble 

hasardeuse. Néanmoins, la CMI pour la pénicilline G était supérieure à 0,125 mg/L, ce qui aurait 

nécessité l’adjonction de gentamicine dans le cadre d’un traitement d’EI. Cela ne pouvait être suspecté 

par le résultat du simple disque de pénicilline G prévu par l’antibiogramme standard et nécessitait de 

tester spécifiquement la CMI de la pénicilline G en E-test.  
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Figure 19 : Distribution des CMI de la pénicilline G pour les streptocoques du groupe milleri 

 
Amoxicilline  
 

Toutes les souches de streptocoques du groupe milleri se sont avérées sensibles à 

l’amoxicilline (CMI ≤ 0.5 mg/L), sauf une souche de S. constellatus qui est intermédiaire 

(CMI = 0,75 mg/L). Cette souche est la même que celle ayant une CMI intermédiaire à la 

pénicilline G (Figure 20).   

 
 

Figure 20 : Distribution des CMI de l'amoxicilline pour les streptocoques du groupe milleri 
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Ceftriaxone 
 

Pour la ceftriaxone, la concentration critique est fixée à 0,5 mg/L. Pour cette molécule, deux 

souches sont résistantes. Pour la première, il s’agit de la même souche que précédemment (la souche 

de S. constellatus de sensibilité intermédiaire à la pénicilline G et à l’amoxicilline). Elle est résistante à 

la ceftriaxone avec une CMI = 12 mg/L. La seconde souche résistante est une souche de S. anginosus 

isolée d’un patient avec une EI (CMI = 2 mg/L). Cette résistance est isolée. Le point commun de ces 

deux patients est qu’ils ont été traités antérieurement par des céphalosporines : l’un par du cefixime 

et l’autre par une céphalosporine de 3eme génération dont la molécule exacte n’a pas été retrouvée 

(Figure 21).  

 
 

Figure 21 : Distribution des CMI de la ceftriaxone pour les streptocoques du groupe milleri 

 
Au total, il existe de rare souches de S. constellatus et S. anginosus de sensibilité diminuée à 

l’une ou l’autre des trois ß-lactamines testées (pénicilline G, amoxicilline et ceftriaxone). Pour 

S. intermedius, toutes les souches étaient sensibles. Pour cette dernière espèce, moins fréquente que 

S. anginosus et S. constellatus, nous avons étudié seulement 10 souches. De plus, étant donné que 

l’identification de l’espèce au sein du groupe des streptocoques du groupe milleri par le SM n’est pas 

certaine, il est difficile de tirer des conclusions au niveau de l’espèce. Ainsi, nous allons considérer tout 

le groupe des milleri pour conclure qu’il existe des résistances au sein de ces espèces.  

La découverte de ces résistances aux ß-lactamines entraîne des modifications de 

l’antibiothérapie, à l’exemple du patient Q, pour lequel il a été effectué un changement d’antibiotique 

en faveur de la teicoplanine.  
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Selon les recommandations émises par le CASFM [25], « la sensibilité aux céphalosporines des 

streptocoques autres se déduit de la sensibilité à la pénicilline G ». 

Or, dans notre étude, deux souches avaient une résistance à la ceftriaxone : 

_ Une souche de S. anginosus avait un antibiogramme avec un diamètre autour du disque de 

la pénicilline G à 28 mm, la classant « sensible »  et avait la CMI de la ceftriaxone à 2 mg/L rendant la 

souche résistante. 

_ Une souche de S. constellatus avait un diamètre de sensibilité à 18mm autour de la pénicilline 

G.  Cette souche était intermédiaire pour l’amoxicilline (CMI = 0,75 mg/L) et résistante à la ceftriaxone 

(CMI = 12 mg/L).  

Ainsi, nous pouvons conclure que le disque de la pénicilline G pour les streptocoques du 

groupe milleri n’est pas un moyen de dépistage fiable de la résistance des autres ß-lactamines et ne 

peut ainsi pas prédire la sensibilité des autres ß-lactamines. Il doit cependant être noté que ce 

phénomène de sensibilité diminuée est rare, puisqu’il ne concernait que 2/90 souches de notre étude.  
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DISCUSSION  
 
 S. aureus, les streptocoques oraux et les entérocoques sont les principales bactéries 

responsables des EI et ont largement été étudiées. D’autres bactéries peuvent néanmoins être 

responsables d’EI telles que S. pyogenes, S. dysgalactiae, S. anginosus, S. constellatus et S. intermedius 

mais les données de la littérature sont à ce jour, moins détaillées, notamment en termes de prise en 

charge thérapeutique. C’est pourquoi notre intérêt s’est porté sur les EI dues à ces streptocoques.  

 

Dans notre étude réalisée au CHU de Toulouse entre 2014 et 2019, les pourcentages 

d’implication de chacune de ces bactéries dans les EI sont en accord avec les données des études 

françaises réalisées en 1991 [3], 1999 [4] et 2008 [1] qui ont été résumées dans le Précis de 

Bactériologie Clinique de 2018 [39]. 

 En effet, le taux moyen d’EI aux streptocoques étudiés sur le total des EI sur les 5 années 

étudiées entre 2014 et 2019 au CHU varie entre 0,08 % et 0,92 % et le taux moyen dans les données 

bibliographiques françaises varie entre 0,15 % et 2,38 %. Dans notre étude et celle de la littérature, la 

principale bactérie impliquée parmi les 5 espèces que nous étudions est S. anginosus. Ensuite, 

S. pyogenes occupe la deuxième place dans notre étude, alors que dans la littérature, c’est S. 

dysgalactiae qui occupe cette place et S. pyogenes qui est en troisième place. Enfin, sont retrouvées 

S. constellatus et S. intermedius (Tableau 21).  

 

Tableau 21 : Implication des cinq espèces de streptocoques dans les EI [39] 
 

Espèces bactériennes 1991 (n=200) 1999 (n=231) 2008 (n=242) 
S. dysgalactiae 0,5% 2% 2,5% 

S. pyogenes 1,5% 1% 1,5% 
S. anginosus 3,5% 0,5% 3,5% 

S. constellatus 0,5% <0,5% 0,5% 
S. intermedius 0 0,5% 0 

 

En 2014, pour les streptocoques du groupe milleri, les degrés d’implication de ces 

streptocoques dans les EI étaient toujours d’actualité. En effet, S. anginosus était la bactérie la plus 

impliquée dans les EI, suivi de S. constellatus et enfin S. intermedius [64]. Ces tendances de prévalences 

doivent tout de même être nuancées du fait que l’identification au niveau de l’espèce des 

streptocoques du groupe milleri  n’est pas certaine par les techniques de routine (SM).  

 

 



 
 

83 

Les données sur les caractéristiques des EI à streptocoques ß-hémolytiques (EIBHs) et du 

groupe milleri (EISm) sont limitées. Lefort et al. [74] ont comparé diverses endocardites ayant eu lieu 

en France sur 5 ans pour observer les différences entre les deux groupes d’EI (Tableau 22). Il est 

important de noter que dans l’étude de Lefort, les streptocoques ß-hémolytiques comprennent les 

streptocoques du groupe A, B, C et G donc les comparaisons peuvent comporter un biais, d’autant plus 

que les EI à Streptococcus agalactiae (streptocoques B) sont majoritaires par rapport à nos 

streptocoques étudiés.  
 

Tableau 22 : Épidémiologie de 85 endocardites à streptocoques ß-hémolytiques (BHs)  
et streptocoques du groupe milleri (Sm) [74] 

 

 
 

 
Du point de vue épidémiologique, les hommes étaient majoritaires dans notre étude pour les 

streptocoques ß-hémolytiques (32/60 soit 53,3 %) et pour les streptocoques du groupe milleri (63/90 

soit 70 %). Les hommes sont également en nombre majoritaire dans l’étude de Lefort (59 et 62 %) dans 

chaque groupe de bactéries respectivement. Ces pourcentages sont proches des données 

épidémiologiques concernant les EI induites par toutes les bactéries confondues. En effet l’incidence 

des EI est plus élevée chez les hommes avec un sex ratio à 2 [5]. 
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 L’âge médian dans notre étude pour les streptocoques ß-hémolytiques est de 63,5 ans et de 

67 ans pour les streptocoques du groupe milleri. L’âge médian est proche pour les EI dans l’étude 

publiée (59 ans pour les EIBHs et 66 ans pour les EISm) ; d’autant plus que nos effectifs sont petits. 

Pour rappel, les EI, toutes espèces bactériennes confondues, touchent principalement les personnes 

entre 75 à 79 ans [5]. 

 

Au CHU de Toulouse ; 22 % des patients atteints d’EI dues aux streptocoques étudiés avaient 

une valve prothétique ce qui est proche des 15 % retrouvés dans les données bibliographiques [74].  

 

Les terrains des patients étaient différents entre les deux groupes : les patients ayant eu une 

EIBHs souffraient plus de maladies sous-jacentes (cirrhose, diabète, alcoolisme...) et ceux ayant eu une 

EISm avaient plutôt des anomalies cardiaques (valves prothétiques, pacemaker, cardiopathies…). Les 

EIBHs semblent plus agressives que les EISm : le temps d’évolution de la maladie est plus court pour 

les EIBHs, le pourcentage de complications plus élevé (anévrismes, méningites, emboles artériels…) et 

la mortalité est également supérieure dans le groupe des EIBHs (27%) que dans le groupe EISm (14%).  

L’âge semble être associé à la mortalité contrairement au port de prothèse cardiaque qui n’est 

pas un facteur de risque de mortalité d’après cette étude [74].  

  

 Les symptômes majoritairement retrouvés chez les patients inclus dans notre étude au CHU 

de Toulouse sont la fièvre (44 %) et dans un second temps la présence d’un souffle cardiaque (5,5 %). 

Dans l’article de Lefort, avec un effectif d’EI plus grand, la fièvre et le souffle cardiaque sont les deux 

signes prédominants et sont retrouvés dans 90 % et 72 % des cas respectivement.  

 

 Dans la littérature [74], [75], les principales portes d’entrées retrouvées sont par ordre de 

fréquence  : dentaire, ORL, gastro intestinale et génito-urinaire. Pour les streptocoques 

ß-hémolytiques, il y a en plus la porte d’entrée cutanée  [74], [75]. Pour comparer ces données à notre 

étude, étant donné le faible nombre d’EI à nos espèces bactériennes, nous avons étudié la porte 

d’entrée des 150 bactériémies incluses dans l’étude et la porte d’entrée majoritairement retrouvée 

est cutanée (47 et 56 % respectivement pour S. pyogenes et S. dysgalactiae) suivie de la porte d’entrée 

dentaire (10 % et 7 % respectivement) et digestive (3 % et 7 % respectivement). La porte d’entrée était 

majoritairement digestive chez les streptocoques du groupe milleri (19 %) et ensuite, dentaire (7 %) et 

cutanée (7 %).  
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 Sur l’imagerie, aucune différence n’était visible au niveau des résultats échocardiographiques 

entre les deux grands groupes de bactéries. La valve mitrale était touchée dans la plupart des cas et 

dans chacun des groupes [74]. Dans certains case reports d’EI dues à streptocoques du groupe milleri, 

des abcès étaient présents chez les patients en plus de l’EI dans diverses localisations : cerveau [75], 

foie [77], rate [72]. Les souches de S. constellatus et S. intermedius étaient considérablement moins 

impliquées dans les EI par rapport aux souches de S. anginosus [64]. Dans cette étude, dans le cadre 

de l’identification d’espèces à des fins scientifiques, le séquençage moléculaire du gène sodA est 

majoritairement utilisé dans les systèmes d’identification automatisés. Dans notre étude, sur les 9 cas 

d’EI, nous avons retrouvé 6 cas d’EI à S. anginosus, 2 cas à S. constellatus et un seul à S. intermedius.  

Les tendances seraient donc les mêmes. Ces résultats doivent cependant être nuancés car une 

identification fiable au niveau de l’espèce au sein du groupe milleri nécessite selon une étude de Olson 

et al., une combinaison de séquençages de l’ADN codant l’ARNr 16S et des gènes cpn60 et rpoB [78].  

 

Du fait de la faible prévalence de ces bactéries dans les EI, aucune recommandation actuelle 

n’existe pour le traitement des EI liées à S. pyogenes et S. dysgalactiae ou aux streptocoques du groupe 

milleri. C’est à partir des recommandations pour les EI à streptocoques oraux ou digestifs, plus 

fréquemment responsables d’EI, que les traitements sont établis. Cette thèse a ainsi été réalisée afin 

d’étudier la sensibilité des streptocoques du groupe milleri, de S. pyogenes et S. dysgalactiae aux 

ß-lactamines, dans le contexte des EI et de proposer une prise en charge clinico-biologique générale 

lors d’EI dues à ces micro-organismes au CHU de Toulouse. 

En 1984, Ramirez et al. [72] ont décrété que le traitement de choix de l’endocardite à 

S. pyogenes était la pénicilline à forte dose. Lorsque qu’il y avait une allergie, le traitement par des 

macrolides ou de la clindamycine était nécessaire. D’autres auteurs recommandaient un traitement 

initial combiné de la pénicilline G avec un aminoside [73].  

 

 Malgré l’absence de recommandations propres à ces micro-organismes dans les EI, tous les 

patients inclus dans notre étude ont été traités par une chimiothérapie anti-infectieuse. Leur durée de 

traitement était en moyenne de 45,5 jours pour les ß-hémolytiques et plus courte pour les milleri 

(35 jours). Ces durées sont comparables à l’étude de Lefort [74] ( 

 

Tableau 23) : la durée de traitement a été en moyenne de 42 jours  pour les EI à streptocoques 

ß-hémolytiques et 50,5 jours dans les EI à streptocoques milleri. D’autres études montrent une durée 

moyenne de traitement de 42 jours [75]. Cette durée de traitement a été efficace pour une patiente 

avec une endocardite associée à une méningite à S. pyogenes [76].  
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Tableau 23 : Prise en charge et suivi de 85 patients atteint d’EI à streptocoques ß-hémolytiques (BHs) et streptocoques du 
groupe milleri (Sm) [74]  

 
 

 
 

 Pour les taux de mortalité, 17 % des patients sont décédés en moyenne après les EI à 

S. pyogenes, S. dysgalactiae et streptocoques du groupe milleri au CHU de Toulouse et 22 % des 

patients dans la littérature (Tableau 23) [74]. La mortalité pendant le séjour hospitalier pour les EI tous 

micro-organismes confondus s’élève à un pourcentage de 20,6 % selon une étude française [79]. Le 

taux de mortalité des EI à S. aureus méticilline résistant (SARM) est quant à lui très important, allant 

de 50 % au niveau mondial [80] jusqu’à 61,9 % dans une étude espagnole [81].  

 

Dans la littérature [74] portant uniquement sur des cas d’EI aux streptocoques ß-hémolytiques 

et du groupe milleri, tous les isolats étaient sensibles à l’amoxicilline. Parmi nos souches, 100 % des 

souches ß-hémolytiques étudiées étaient sensibles aux trois ß-lactamines testées, tandis que pour les 

streptocoques du groupe milleri, une souche de S. constellatus était résistante aux trois ß-lactamines 

testées et une souche de S. anginosus résistante seulement à la ceftriaxone.  

Le patient avec la souche de S. anginosus résistante à la ceftriaxone avait une EI, tandis que le 

patient avec la souche de S. constellatus résistante aux ß-lactamines avait une bactériémie sans EI. 

Pour ces deux patients, une antibiothérapie par céphalosporine de troisième génération (en injectable 

pour l’un et par voie orale pour l’autre) avait été utilisée au préalable. L’exposition préalable aux 

céphalosporines pourrait donc être un facteur de sélection de souches résistantes.  

Les streptocoques ß-hémolytiques et du groupe milleri sont réputés très sensibles aux 

ß-lactamines malgré des rapports récents qui recensent une émergence de résistances en Asie, en 

Europe et en Amérique du Nord pour les streptocoques ß-hémolytiques [58], [59].  
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Deux souches résistantes de S. pyogenes ont été étudiées par Vannice et al. [82] et ont révélé 

une mutation ponctuelle similaire au niveau de pbp2x qui serait impliqué dans la synthèse du 

peptidoglycane au cours de la division cellulaire et représenterait une protéine de liaison aux 

pénicillines (PLP) [83] entrainant une substitution T553K [82].  

 

En ce qui concerne les streptocoques du groupe milleri, plusieurs études ont montré des 

résistances aux ß-lactamines. Des souches avec des résistances à la pénicilline G ont été retrouvées 

avec des pourcentages allant de 1 % [69] à 3,1 % [66]. Un cas de méningite à S. anginosus chez un 

homme de 35 ans a révélé une résistance aux céphalosporines de 3e génération de haut niveau (avec 

une CMI pour la céfotaxime supérieure à 256 mg/L) [84] .  

 

Des transferts de gènes (fragment d’ADN) seraient possibles entre les streptocoques oraux 

(S. mutans par exemple) et les streptocoques du groupe milleri [85] entraînant une affinité diminuée 

des PLP pour les pénicillines [86]. Il pourrait ainsi s’agir, comme pour les échanges entre les 

streptocoques oraux et S. pneumoniae, d’un mécanisme chromosomique non lié à la production d’une 

β-lactamase mais d’un transfert de gènes dans la cavité buccale entre les streptocoques y résidant. 

Ceci entraînant des recombinaisons de gènes codant pour les PLP (pbp2x, 2a, 2a…), impliqués dans la 

synthèse du peptidoglycane. Ce mécanisme conduit à la perte d’affinité d’une ou plusieurs PLP pour 

les ß-lactamines avec une activité de chaque molécule plus ou moins affectée selon le type de PLP 

modifiée [87]. Selon les PLP altérées, en effet, les résistances seraient différentes : les PLP 1a, 2x, 2a 

et 2b ont été décrites dans la résistance à la pénicilline, tandis que les PLP 1a et 2x altérées seraient 

caractéristiques de la résistance aux céphalosporines [88]. Ces diminutions de sensibilité aux 

ß-lactamines nécessitent une recherche plus approfondie et une confirmation sur les mécanismes de 

résistance [58]. 

 

Nous nous sommes posé la question dans ce travail de thèse de la nécessité de réaliser les CMI 

des trois ß-lactamines au laboratoire du CHU de Toulouse en cas d’EI liées à ces cinq espèces de 

streptocoques et d’adjoindre de la gentamicine à la ß-lactamine comme le préconise les 

recommandations lorsque la CMI de la pénicilline G est supérieure à 0,125 mg/L pour les EI à 

streptocoques oraux ou digestifs.  

Pour les streptocoques ß-hémolytiques, étant donné la grande sensibilité à toutes les 

ß-lactamines dans les 9 cas d’EI et des bactériémies étudiées au CHU de Toulouse, la détermination 

des CMI de chaque ß-lactamine au laboratoire pour les cas d’EI à ces streptocoques ß-hémolytiques 

ne semble pas nécessaire. En ce qui concerne l’adjonction de gentamicine, nos résultats indiquent que 
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l’ajout de gentamicine potentiellement néphrotoxique ne serait pas nécessaire au CHU de Toulouse, 

puisque la CMI de la pénicilline G était toujours inférieure ou égale à 0,016 mg/L.  

Pour les streptocoques du groupe milleri, notre étude a montré qu’il existe de rares souches 

de sensibilité diminuée pour une ou plusieurs β-lactamines. La détermination des CMI des trois 

ß-lactamines au laboratoire semble donc importante en cas d’infections graves comme les EI. La 

découverte de cette résistance chez le patient avec l’EI a entraîné une modification de l’antibiothérapie 

instaurée. En effet, initialement sous ß-lactamaines, il a reçu après antibiogramme de la teicoplanine. 

Outre les deux souches résistantes retrouvées dans notre étude, une souche avait une CMI pour la 

pénicilline G sensible mais supérieure à 0,125 mg/L (0,19 mg/L), ce qui signifie que la gentamicine doit 

être associée (si l’on suit les recommandations [2] pour les streptocoques oraux ou digestifs). Au total, 

pour ce groupe de streptocoques, la détermination des CMI pour les trois familles de ß-lactamines au 

laboratoire du CHU de Toulouse semble indispensable pour les EI afin d’adapter l’antibiothérapie. 

Étant donné que pour les souches résistantes, les diamètres obtenus de pénicilline G classaient 

les souches comme sensibles à la molécule, la détermination du profil de sensibilité des autres 

ß-lactamines comme le recommande le CASFM [25] par les disques de pénicilline ne semble pas 

suffisante dans les cas d’EI liées à des streptocoques du groupe milleri.   

 

Notre travail comprend néanmoins certaines limites. Il s’agit d’une étude rétrospective. Ainsi 

certaines données clinique, d’imagerie et/ou thérapeutique n’ont pu être collectées. De plus, au 

laboratoire, certaines souches responsables d’EI n’ont pas été retrouvées (n = 6). Malgré 

l’élargissement de notre effectif à 150 patients bactériémiques au total, l’effectif étudié des cas d’EI 

est faible (18 cas seulement). Ceci est lié au fait que l’incidence de ces bactéries est faible dans la 

pathologie, comme nous l’avons décrit et que notre étude est monocentrique. Il serait donc 

intéressant de réaliser des études prospectives multicentriques sur plusieurs années afin d’évaluer 

l’évolution de la prévalence de ces souches bactériennes dans les EI et la prévalence des résistances 

aux ß-lactamines.  
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CONCLUSION 
 

Cette étude a permis d’avoir un aperçu de l’épidémiologie de la résistance aux ß-lactamines 

des streptocoques du groupe millieri, S. dysgalactiae et S. pyogenes impliqués dans les EI et plus 

largement, les bactériémies au CHU de Toulouse. Ces souches sont rarement responsables d’EI, mais 

sont problématiques au niveau de la conduite à tenir thérapeutique, du fait du manque de données. 

Cette étude nous a également permis de proposer une conduite à tenir au laboratoire de Bactériologie 

pour la détermination de la sensibilité aux ß-lactamines de ces streptocoques dans les cas d’EI dans 

une optique de coordination avec les infectiologues et cardiologues pour la mise en place du 

traitement.  

Au vue des CMI basses obtenues pour l’ensemble des souches de streptocoques 

ß-hémolytiques (S. pyogenes et S. dysgalactiae), les ß-lactamines pourraient être utilisées sans 

vérification individuelle des CMI. L’adjonction de gentamicine ne serait également pas nécessaire étant 

donnée les faibles valeurs de CMI de la pénicilline G obtenues (inférieure à 0,125 mg/L) pour 

l’ensemble des souches testées. Éviter la gentamicine permettrait d’écarter les effets indésirables 

néphrotoxiques de cette molécule.  

De rares souches de streptocoques du groupe milleri avec une sensibilité diminuée à chacune 

des trois ß-lactamines (pénicilline G, amoxicilline, ceftriaxone) ont été détectées. De plus, certaines 

souches présentaient une CMI à la pénicilline G supérieure à 0,125 mg/L. Ainsi, la détermination des 

CMI des trois familles de ß-lactamines au laboratoire semble nécessaire en cas de diagnostic d’EI à 

streptocoques du groupe milleri au CHU de Toulouse pour adapter l’antibiothérapie et guider l’ajout 

éventuel de gentamicine.  

 

Étant donnée la présence de quelques souches avec des résistances aux ß-lactamines parmi 

les streptocoques du groupe milleri de notre étude, il serait intéressant d’investiguer en séquençant 

ces souches afin d’étudier les mécanismes de résistances et de les comparer avec les données de la 

littérature, peu nombreuses à ce sujet. 
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ANNEXES 
 

Annexe 1 : Recommandation de l’antibiothérapie pour les EI de ESC 2015 [2] 
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Annexe 2 : Tableau des concentrations critiques et diamètres critiques pour les streptocoques ß-

hémolytiques issu du CASFM [25] 
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Annexe 3 : Tableau des concentrations critiques et diamètres critiques pour les streptocoques du 

groupe milleri (catégorie « streptocoques autres » issu du CASFM [25] 
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RESUME  

Streptococcus pyogenes, Streptococcus dysgalactiae et les streptocoques du groupe milleri sont des 
causes rares d’endocardites infectieuses (EI). En l’absence de recommandations spécifiques pour ces 
streptocoques réputés très sensibles aux ß-lactamines, l’objectif de ce travail est de proposer une 
conduite à tenir au laboratoire du CHU de Toulouse quant à la nécessité de déterminer spécifiquement 
les CMI de trois ß-lactamines pour guider l’antibiothérapie. Au total, 150 souches des streptocoques 
d’intérêt ont été étudiées : des souches responsables d’EI et de bactériémies isolées au CHU de 
Toulouse entre 2014 et 2019. Pour les streptocoques ß-hémolytiques au CHU de Toulouse, la 
détermination systématique des CMI des ß-lactamines ne semble pas indispensable, vu la grande 
sensibilité des souches testées. Pour les streptocoques du groupe milleri, elle semble nécessaire 
devant l’existence de résistances aléatoires aux ß-lactamines parfois non détectables par un 
antibiogramme standard. 

__________________________________________________________________________________ 

INTEREST OF ß-LACTAMS MICs IN INFECTIOUS ENDOCARDITIS DUE TO STREPTOCOCCUS PYOGENES, 
STREPTOCOCCUS DYSGALACTIAE, AND « STREPTOCOCCUS MILLERI » GROUP 

 
Streptococcus pyogenes, Streptococcus dysgalactiae and strains of Streptococcus 
milleri group are rarely responsible for infective endocarditis (IE). In the absence of specific 
recommendations for these streptococci, which are known to be very sensitive to ß-lactams, 
the aim of this study was to propose a procedure in the laboratory of Toulouse University 
Hospital regarding the need to specifically determine the MICs of three ß-lactams to guide 
antibiotic treatment. 150 strains of streptococci of interest were studied: strains responsible for 
IE and bacteraemia at the Toulouse University Hospital between 2014 and 2019. For 
ß-hemolytic streptococci at the Toulouse University Hospital, ß-lactams MICs determination 
does not seem compulsory given the high sensitivity of the tested strains. As regards strains 
of Streptococcus milleri group, this determination seems necessary because of random 
resistances to ß-lactams, sometimes undetectable by a standard antibiotic susceptibility 
testing. 
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