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Streptococcus pyogenes, conjugaison de pouvoir épidémique et pathogene

Bactérie strictement humaine
Streptocoque R-hémolytique du groupe A (SGA)
Portage pharyngé : 10-15% enfants, <5% adulte

Contamination par gouttelettes et contact avec lésions cutanées



Streptococcus pyogenes, conjugaison de pouvoir épidémique et pathogene

Bactérie strictement humaine
Streptocoque R-hémolytique du groupe A (SGA)
Portage pharyngé : 10-15% enfants, <5% adulte

Contamination par gouttelettes et contact avec lésions cutanées

Pouvoir pathogene +++ Mortalité associée +++

 Angine - Scarlatine SCTS 20-30%

* Infections invasives incluant : Infections pleuro-pulmonaires 20-30%
O Syndrome de choc toxique Fasciite nécrosante 30-40%

O Fasciite nécrosante
O Endométrite du post partum

Midi Libre

Bactérie "mangeuse de chair" : jambe nécrosée,
infection... il se fait mordre a la cuisse et développe la
maladie




SGA: large éventail d’infections, large éventail de facteurs de virulence

Protéine M Pili B

Protéines liant la
fibronectine

= Adhésion aux cellules
de I’hote

\ SpyCEP = Inhibition dela
réponse immunitaire

n-enolase (SEN)

Capsule
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SGA: large éventail d’infections, large éventail de facteurs de virulence

i . . . ‘s Pili
= Dégradation de la matrice extracellulaire Protéine M

= Cytotoxicité

Protéines liant la

* Réponse inflammatoire — choc toxique fibronectine

Streptokinase

Cystéine protéase SpeB

Streptococal inhibitor of complement SIC

Hémolysines
Streptolysine O
Streptolysine S

DNAses

11 Toxines super-antigéniques /
- Streptococcal pyrogenic exotoxins (SpeA, C, G a M) __ GAPDH

- Streptococcal mitogenic exotoxine Z (SmeZ) _ '@-enolase (SEN)

- Streptococcal superantigen (SSA)
Capsule
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Ajouter SLO-SLS immunogène  ASLO, ASDOR
SpeA = toxine érythrogène de scarlatine
Toxines superantigéniques  SCTS


Incidence des infections invasives a SGA

Bactériémies, France
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<5ans
> 60 ans

Incidence des infections invasives

en augmentation
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Données démographiques CNR-Strep, 2012-2023

* Pédiatrie: age médian 3,8 ans; sexe ratio M/F : 1,3

e Adulte: 4ge médian 62 ans; sexe ratio M/F : 0,8

N=6136 N=3052
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Données démographiques CNR-Strep, 2012-2023

* Pédiatrie: age médian 3,8 ans; sexe ratio M/F : 1,3

PR e Adulte: 4ge médian 62 ans; sexe ratio M/F : 0,8

N=6136 N=3052

Recrudescence des

i fections 3 SGA - Surreprésentation des cas pédiatriques
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Données démographiques CNR-Strep, 2012-2023

* Pédiatrie: age médian 3,8 ans; sexe ratio M/F : 1,3

— —
PR e Adulte: 4ge médian 62 ans; sexe ratio M/F : 0,8
e Chezles 18 — 39 ans, sexe ratio M/F 0,4, p<0,0001
S (S— | S
N=6136 N=3052

Recrudescence des

i fections 3 SGA - Surreprésentation des cas pédiatriques
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Manifestations cliniques chez I'adulte, données CNR-Strep

Fréquence (%)
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W Bactériémies sans foyer

ODHN

O Infections pleuro-pulmonaires

| Infections ostéo-articulaires

O Infections cérébro-méningées

W Erysipeles

O Autres infections de la peau et des tissus mous

@ Infections gynéco-obstétricales

@ Infections ORL

O Infections intra-abdominales

E Endocardites O Autres
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2022

Infections gynéco-obstétricales

80% des infections invasives chez
la femmme entre 18 et 35 ans

Infections du post partum dans
80-90% des cas




Infections invasives a SGA en post-partum et post-1VG

STUDIES ON THE BIOLOGY OF STREPTOCOCCUS.

I. ANTIGENIC RELATIONSHIPS BETWEEN STRAINS OF STREPTOCOCCUS
HEMOLYTICUS.

By A. R. DOCHEZ, M.D,, O. T. AVERY, M.D., axp R, C. LANCEFIELD.
(From the Hospital of The Rockefeller Institute for Medical Research.)

(Received for publication, June 1, 1919.)

Dr I. Semmelweiss
Pionnier du lavage des mains

THE SEROLOGICAL DIFFERENTIATION OF PATHOGENIC
AND NON-PATHOGENIC STRAINS OF HEMOLYTIC
STREPTOCOCCI FROM PARTURIENT WOMEN*

By REBECCA C. LANCEFIELD, Pr.D., axp RONALD HARE,** M.B,, B.S.

(From the Hospital of The Rockefeller Institute for Medical Research, New York,
ond the Bernhard Baron Memorial Research Laboratories, Queen
Charlotte’s Hospital, London)

(Received for publication, December 1, 1934)



Epidémiologie des Infections invasives a SGA en post-partum et post-IVG

* Incidence: méta-analyse de 20 études publiées entre 2000 et 2020

A Country Year Births Cases Incidence (95% Cl)
Tyrrell et al (2005)* Canada 2000-2002 112617 14 I# 0-12 (0-12-0-13)
Daneman et al (2005)* Canada 1992-2000 12 697 22 86 * i 0-07 (0-07-0-07)
Drew et al (2015)* Ireland 2001-2014 112 361 6 . i 0-05 (0-05-0-05) I .d 90
Leonard et al (2019)® UK 2017-2019 15980 69 134 ol 0-08 (0-08-0-08) nciaence X VS.
38 L : X K % . 2 . . .
ABCs (2016) T USA 2007-2016 4094017 334 . 0-08 (0-08-0-08)
Rottenstreich et al (2019)% Israel 2005-2017 140 429 28 (S 0-20 (0-20-0-20) h ors contexte d e g rossesse
Shinar et al (2016)4 Israel 2008-2015 93 650 11 * 0-12 (0-12-0-12)
Knowles et al (2015)3° Ireland 2005-2012 139 495 12 - i 0-09 (0-08-0-09)
Overall (1°=100-0%, p=0-000) @ 0-12 (0-11-0-14)
| : |
-0-298 0 0-298

Sherwood et al., Lancet Infect Dis, 2022

* 93% post-partum — 7% post-1IVG

e Mortalité 1 a 3%

Incidence per 1000 livebirths

* Primiparité et césarienne facteurs de moindre risque : OR 0.60 (0.38 - 0.97) and 0.44 (0.23 - 0.81)

Deutscher et al., Clin Infect Dis, 2011
Rottenstreich et al., Clin Microbiol Infect, 2018
Leonard et al., BJOG, 2019



Présentation des infections a SGA en post-partum

e Revue de la littérature : 40 études

e Délai de survenue
O <48 h post partum : 50%

50

Lo o O 3 a7 jours post partum : 40%
" Formes séveres et complications o >7jours: 10%
30
= e Source
10 I 0 Communautaire: 40%
oo
) = 0 Nosocomiale: 30%

O Indéterminée: 30%
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Harris et al., Acta Obstet Gynecol Scand, 2023



Epidémiologie moléculaire des infections a SGA

20 1 Bemml
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Bemm3
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_ plus de 60% des infections
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Y gynéco-obstétricales
o 10 A Bemm28
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Bemm77 , ..
4. gynéco-obstétricales
Bemm82
2 ]
0 Bemm87
Q~2§ , é&e’ & & memm89
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.CNR-Strep-fr ¥ CNR-Strep, rapport d’activité 2022
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Cas groupés d’infections en post-partum

e Suspicion de cas groupés : 2 cas en moins de 6 mois avec unité de lieu
* Investigations : enquéte épidémiologique et microbiologique

e Etude rétrospective de 134 infections a SGA en post partum entre 2010 et 2016
O 20 clusters de 54 cas (40%)
0 Absence d’investigation dans 9 cas (souches non conservées)
O 2 clusters confirmés par typage emm
0)

3 clusters indéterminés (emm identiques mais fréquents)

Leonard et al., BJOG, 2019
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- 26 infections maternelles invasives
- 28 infections maternelles non invasives
- 5 infections néonatales dont 1 invasive 



®
Cas groupés d’infections en post-partum

Suspicion de cas groupés : 2 cas en moins de 6 mois avec unité de lieu

Investigations : enquéte épidémiologique et microbiologique

Etude rétrospective de 134 infections a SGA en post partum entre 2010 et 2016
O 20 clusters de 54 cas (40%)

0 Absence d’investigation dans 9 cas (souches non conservées)
o 2 clust firmé i Infections a SGA emm1 . \
clusters confirmés par typage emm o
O 3 clusters indéterminés (emm identiques mais fréquents) S St
0] B CNR-#686
48‘ 0] B CNR-#688
* Apport du séquencage complet du génome : données CNR-Strep L T W oNR#es7
O 6 suspicions de cas groupés rapportées en 2022 A - : CNR #652
o ) o CNR- #139
O 2 infirmés par typage emm . W CNR#138

O Séquencage complet dans les 4 autres cas (emm1 et emm&9)

T

oS C N R-Strep.fr J
Leonard et al., BJOG, 2019 )93 Centre National de Référence des Streptocoques
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- 26 infections maternelles invasives
- 28 infections maternelles non invasives
- 5 infections néonatales dont 1 invasive 



Infections néonatales a SGA

e Taux d’attaque chez les nouveau-nés (0 a 28 jours) de meres infectées : 7 a 25%
e Age al’infection : médiane 12 jours, IQR 7-15 jours
e [nfections invasives : 25% des cas

e Mortalité : 21% (3 a 38%)
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Days post-partum
Mearkle et al., Euro Surv 2017 Mother and neonate - both iGAS Mother iGAS only = Neonate iGAS only

Leonard et al., BJOG, 2019
Sherwood et al., Lancet Infect Dis, 2022



Infe Ctions pédiatriques é SG A @ European Centre for Disease Prevention and Control

C an agency of the European Union
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Nygaard et al, Lancet Child Adolesc Health 2024



Historique de I'alerte

CNR-Strep.fr

Centre National de Référence des Streptocoques

+® o publique
o° ® France
2020 - 2021 Mars 2022 Novembre 2022 Décembre 2022

|l >
' B! ! !
Pandémie Covid-19 e

Baisse de incidence des Pays-Bas France, GB, Irlande, DGS
infections a SGA Augmentation des cas Danemark ECDC
d’infections pédiatriques Augmentation des CDC

-65% en 2021 vs. 2019 En France: RAS signalements Alertes sanitaires
Cas pédiatriques: 10% SpF, ARS, CNR



Cas pédiatriques, CNR-Strep, 2022-2023
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® Activité Novembre 2022 x 5
vs. Octobre 2022

® Dernier trimestre 2022

- 75% des cas pédiatriques



Incidence des infections non invasives, 2018-2023, SpF

=

Passages aux urgences pour scarlatine, enfants <15 ans
2018 a 2023

Recrudescence parallele des cas invasifs et non-invasifs

Nombre de cas

50+

404

30+

204

104

Souches invasives pédiatriques
adressées au CNR-Strep depuis fin 2022
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Manifestations cliniques pédiatriques, données CNR-Strep

Fréquence (%)

30 H
20 A

10 A

I | B

[ Bactériémies sans foyer

W Infections pleuro-pulmonaires
O Infections ORL

M Infections materno-foetales
B Infections gynéco-obstétricales
W Autres

—

@ IPTM

O Infections ostéo-articulaires

M Infections cérébro-méningées
B Infections intra-abdominales
B Endocardites

¢ Infections pleuropulmonaires, ORL et ostéoarticulaires :
80% des infections invasives chez 'enfant < 5 ans

¢ SGA : 1°¢ cause de pleuro-pneumopathie chez I'enfant

<1 1-4

5-9

F M F M
10-14 15-17
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Au total, 91 cas (72 cas certains, 18 probables, un possible, voir définitions en annexe) dont 9 sont décédés ont été admis dans un service de soins critiques entre le 01/09 et le 01/01/2022 (Figure 7). Ces cas étaient majoritairement des garçons (sexe ratio H/F=1,7 pour les 81 cas pour lesquels le sexe était indiqué) âgés le plus souvent entre 1 et 4 ans (52 %, âge médian 3 ans). Deux tiers des cas (68%) rapportés sont liés à des infections invasives de présentation respiratoire (pneumonie ou pleuro-pneumopathies) et 30% à un syndrome de choc toxique (SCTS). Les deux sont parfois associés. Pour 56% des enfants une infection virale dans les 15 jours précédant l’infection a été mentionnée. Lorsque le type d’infection était précisé, il s’agissait le plus souvent du VRS (25% des cas avec des antécédents d’infection) ou de la grippe (21% des cas avec des antécédents d’infection). Pour 17% des cas une infection à streptocoque A dans la famille ou dans une collectivité fréquentée par l’enfant était signalée. Par ailleurs, des remontées d’informations parallèles à ce recueil ont permis d’identifier cinq enfants (âgés de 8 mois, 2 ans, 3 ans et deux de 6 ans) décédés brutalement d’une IISGA avant leur admission à l’hôpital. 



Manifestations cliniques pédiatriques pré et post Covid19

IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire
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+ Infections ORL et pleuropulmonaires prédominantes en 2022-2023
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L’épisode actuel est-il différent de l’épidémiologie anté-covid et per-covid ?


®
Infections invasives pédiatriques - Sévérite

Ante-Covid 19 2022-2023

e Fréquence du SCTS : 13% e Fréquence du SCTS : 9%

e Durée d’hospitalisation: 8 jours (IQR 4-14) e Durée d’hospitalisation: 9 jours (IQR 5-15)
e Admission en USI: 22% e Admission en USI: 17%

e Mortalité : 4-9% e Mortalité: 3-5%

e Association plus fréquente avec infections virales
respiratoires et varicelle (> 50% des cas)

Séveérité comparable entre les 2 périodes

Nygaard et al, Lancet Child Adolesc Health 2024
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L’épisode actuel est-il différent de l’épidémiologie anté-covid et per-covid ?


Résultats de la surveillance : émergence d’'un clone hypervirulent ?

» Typage moléculaire : cas pédiatriques
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+ Expansion des génotypes emm1 et emm12 depuis 2022 pour dépasser 75% des cas
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L’épisode actuel est-il différent de l’épidémiologie anté-covid et per-covid ?


Association génotype emm et manifestations cliniques
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IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire

4+ Prédominance du génotype emm1 dans le SCTS, les infections pulmonaires et ORL (p<0.001)
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L’épisode actuel est-il différent de l’épidémiologie anté-covid et per-covid ?


Conduite a tenir autour des cas séveres et des cas groupés

= Antibioprophylaxie des sujets contacts a risque
O Sujets contacts : méme foyer, activités partagées, contact dans les 7 jours précédents
et jusqu’a 24h apres le début de I'antibiothérapie
O Sujets a risque: controversé et variable d’un pays a l'autre

O Consensus: sujets > 65 ans, femmes enceintes et en post-partum, nouveau-nés,
varicelle évolutive

O Si antibioprophylaxie, doit étre administrée a toutes les personnes du foyer

= Cas groupés

O Survenue d’au moins 2 cas d’infections a SGA dans la méme collectivité dans une

période de 10 jours avec existence d’un lien épidémiologique entre les cas 2 r\
O Déclaration a I’ARS sans attendre les résultats d’expertise du CNR ®2 hgence RegionaledeSerté )
) -4

O Enquéte et veille épidémiologique

=
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Conclusions

e S. pyogenes (SGA) : évolution saisonniere et par bouffées épidémiques

e Rebond épidémique mondial en 2022 apres 2 ans de recul .s . Bactériémies a SGA, données EPIBAC
0 Augmentation de I'incidence depuis 30 ans
Dette immunitaire consécutive aux mesures barrieres ?

(0]
O Epidémies virales respiratoires (grippe, VRS)
(0]

Incidence / 100 000 habitants

Augmentation parallele des infections non invasives

* Perspectives vaccinales

O Principale cible : protéine M

O Vaccins multivalents (26-30 valences) en essais de phase | / Il : semi-concluants...

Rodriguez-Ruiz et al, Euro Surv 2023

Gouveia et al, Euro Surv 2023

Li et al, Emerg Infect Dis 2023

Abo et al, Lancet Reg Health West Pac, 2024
Mangioni et al, Front Microbiol 2024
Nygaard et al, Lancet Child Adol Health, 2024



Remerciements

Correspondants du CNR-Strep

CNR-Strep

Service de Bactériologie
Hopital Cochin

AP-HP. Centre
Université
Paris Cite

CNR-Strep.fr 1 y

Centre National de Référence des Streptocoques

" ® Santeé
-® @ publique
o @ France




Expansion clonale du génotype emm1, variant M1,

e Variant M1 differe de M1

niveau mondial

speA mRNA
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e Le variant M1UK est caractérisé par une
surexpression de la toxine érythrogene SpeA

Lynskey et al. Lancet Infect Dis, 2019
Davies et al. Nature Commun, 2023
Zhi et al. Emerg infect Dis, 2023



Résultats de la surveillance : épidémiologie des souches de type M1

emm1.2 Autres
* 31 sous-types emm1 différents, dominés par emm1.0 (80%) emml.> 5 4%
2% _
N=1593
emml.3
® 2 toxinotypes : deux sous-types majoritaires 14%

—> Relative diversité des sous-types emm et toxinotypes

* Séquencage du génome complet de 345 souches de SGA — 3

entre 2022 et 2023 RSl C N R-Strep.fr J
30‘3 Centre National de Référence des Streptocoques
* Clone M1,,: 60%




Modalités de surveillance au CNR-Streptocoques

= Surveillance en « routine »
0 Déclaration non obligatoire
O Réseau de >300 laboratoires (CHU, CH, LBM) répartis sur I'ensemble du territoire

O Souches invasives adressées prospectivement sur la base du volontariat
(représentativité 40%)
O Formulaire de renseignements cliniques

= Réponse a l'alerte

0 Consignes pour I'envoi de toutes les souches invasives au CNR
O Recueil données EPIBAC, SOS Médecin, OSCOUR, etc.

O Mise en place d’un réseau de surveillance SpF — GFRUP
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Nombre de cas rapportés, 2012 — 2023

2000
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Diminution significative des cas en 2020-2021, non liée a un défaut de recrutement
(stabilité du recrutement des souches de SGB)



Nombre de cas rapportés, 2012 — 2023

2000
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Recrudescence en 2022 vs.
2021
— Cas pediatriques 900 %
— Cas adultes 350 %



Mortalité pédiatrique

Mortalité enfants 1 a 5 ans
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C Country Year Cases Deaths Incidence (95% Cl) Weight (%)*
HIC
Canada’s British Columbia Centre for Disease Control (2017)t ~ Canada 2008-2017 44 3 — 0-07 (0-01-0-19) 872
Norwegian Institute of Public Health (2018)t Norway — 2008-2018 114 3 -;— 0-03 (0-01-0-07) 2956
Oppegaard et al (2015)% Norway ~ 2000-2015 19 0 — 0-00 (0-00-0-18) 837
USA Regional Arctic Investigations Program (2017) USA 2008-2017 23 2 —5—0— 0-09 (0-01-0-28) 393
ABCs (2016)F USA 2007-2016 476 14 - 0-03 (0-02-0-05) 46-34
Subtotal (P=0-0%, p=0748) Q 003 (0-02-0-04) 96.92
LMIC E
Seale et al (2016)8 Kenya 1998-2011 32 7 i —e——— 0-22(0-09-0-40) 3-08
Subtotal <> on0w-03) 308
Overall (=35-1%, p = 0.173) <i‘> 0-04 (0-01-0-07) 100-00
04 0 0'4

Case fatality risk

Case fatality risk

B Country Year Cases Deaths Case fatality risk Weight (%)*
(95% CI)

HIC i

Canada's British Columbia Centre for Disease Control (2017)t  Canada 2008-2017 26 4 *Ef 015 (0-04-0-35) 1579
Norwegian Institute of Public Health (2018)t Norway 2008-2018 19 2 -‘i— 011 (0-01-0-33) 15-32
Oppegaard etal (2015)® Norway 2000-2015 3 1 I 0-33 (0-01-0-91) 437
USA Regional Arctic Investigations Program (2017) USA 2008-2017 30 3 -0-— 0-10 (0-02-0-27) 1800
ABGs (2016)t USA 2007-2016 202 9 * E 0-04 (0-02-0-08) 23-46
Subtotal (*=97%, p=0-35) i 0.07 (0-022-0-11) 76-94
LMIC

Seale et al (2016)*® India 1998-2011 66 22 . 0-33 (0-22-0-46) 1822
Dramowski et al (2015)* South Africa 2008-2013 2 0 —-— 0-00 (0-00-0-84) 4.85
Subtotal (P=55-2%, p=0-135) > 023 (-0-07-053) 2306
Overall (P=75-4%, p=0-000) @ 0-14 (0-04-0-25) 100.00
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