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Streptococcus pyogenes, conjugaison de pouvoir épidemique et pathogene

Red alert: why is scarlet fever
spreading across Britain?

2016

Cases of the childhood illness usually associated with the
Victorian era have risen almost 10-fold in England and Wales in
recent years - leaving doctors baffled

O Scarlet fever (centre) nce widely feared by parents, but its virulence has diminished
significantly. Photograph: Alamy
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StrepA UK parents told to look out for signs of
strep A in their children after six deaths

Health Security Agency issues rare alert over rise in cases, urging
people toseek medical helpif they
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» Cocci a Gram positif en chainettes
» Colonies B-hémolytiques

« Groupe A de Lancefield = Streptocoque du groupe A



Cocci a Gram positif en chainettes

Colonies B-hémolytiques

Groupe A de Lancefield = Streptocoque du groupe A

Nombreux facteurs de virulence

Tres sensible aux antibiotiques

Protéine M

Streptococal inhibitor of complement

Cysteéine protéase SpeB
Streptokinase
Hémolysines

3 ’

Protéine liant la
fibronectine

11 Toxines super-antigéniques

o-enolase

- Streptococcal pyrogenic exotoxins (SpeA, C, G, H, I, J, K, L, M) Capsule

- Streptococcal mitogenic exotoxine Z (SmeZ)
- Streptococcal superantigen (SSA)



Pathogéne strictement humain

Niches écologiques : pharynx, peau

Pouvoir pathogene trés vaste

Contamination par l'air ou contact direct avec des lésions cutanées

Portage asymptomatique (10-15% enfants, <5% adultes)

Potentiel épidémique
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Méningite

!! Choc toxique
streptococcique (SCTS)

| Pneumogathie |
Endocardite

Mortalite associée +++

SCTS 20-30%
Fasciite nécrosante 30-40%
Infections pleuro-pulmonaires 20-30%

Erysipéele

Endométrite

I Fasciite nécrosante I

Created in BioRender.com bio



* Rares en France

» Complications d’origine immunologique

* Surviennent a la suite d'une infection
streptococcique non ou mal traitée

Rhumatisme articulaire aigu

————— Cardiopathie rhumatismale

Glomérulonéphrite aiglie

Created in BioRender.com bio



Génome 2 MB
« Core » génome >85%

Eléments génétiques mobiles : prophages (genes des toxines) et ICE
(integrated conjugative elements)

Pas de gene de virulence responsable d'un type de manifestation
clinique mais

* SpeA: toxine érythrogéne, scarlatine
* Génotypes emmaz1 et emm3 associés au SCTS et a la fasciite B

®  Within emm-types

necrosa nte 0 m  Between emm-types

Tres faible diversité au sein d’'un méme génotype emm

Frequency

Turner et al. mBio, 2019
Brouwer et al. Nat Rev Microbiol, 2023
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ANCESTRAL MODERN

M1 ancestor = a Pandemic M1
(e.g. SF370) gf7\ X ” (e.g. MGAS2221)

*,
daD2 1->speA2 ngo/slo
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Calendar Year
Total no. ABCs isolates typed

 Succés variable dans le temps,
épidémiogénicité et sévérité
variables = surveillance

épidémiologique

Wilkening et al. Trends Microbiol. 2017
Chochua et al. mBio. 2017



Incidence / 100 000 habitants

Bactériémies a SGA, données EPIBAC

Age-standardised incidence (per 100 000 population)

Infections invasives, Australie
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Incidence des infections invasives

en augmentation

Santé publique France
Public Health Agency of Canada
Wright et al. Med J Austr 2021
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Changements d’incidence associés a
I’expansion clonale de génotypes
emm spécifiques

Turner et al. Emerg Infect Dis, 2016




5£BUQUE @&S European Centre for Disease Prevention and Control
FRANCAISE D G S U RG E NT (= ___MC_ An agency of the European Union
g - R Enter your keyword(s) H
Egulité
Fratersité
a Infectious disease topics v Data v Analysis and guidance v Training and tools v About ECDC v
D ATE : 06 /1 2 /202 2 REFEREN CE: DGS‘U RGENT N°2022_83 Home - About ECDC - Media centre - Increase in Invasive Group A streptococcal infections among children in Europe, including fatalities
OBJET : RECRUDESCENCE D’INFECTIONS INVASIVES A STREPTOCOQUE A [<wmssewe Increase in Invasive Group A streptococcal
infections among children in Europe, including
fatalities
Professionnels ciblés
. 12 Dec 2022
Tous les professionnels

[Chirurgien-dentiste CJAudioprothésiste [JPodo-Orthésiste

CErgothérapeute OAutre professionnel de santé  [JSage-femme

OManipulateur ERM [CJOrthopédiste-Orthésiste CIDiététicien

DMédacin-autra spéclal Opédi dol OPharmacian @] @ Centers for Disease Control and Prevention

Oinfirmier COpticien-Lunetier JPsychomotricien | CDC 24/7: Saving Lives, Protecting People™

[OMasseur Kinésithérapeute CJOrthoptiste CJOrthoprothésiste

[OMédecin généraliste [JOrthophoniste [Technicien de lab i édical

Group A Streptococcal (GAS) Disease
Zone géographique BINational .
A Group A Strep . .
Home Increase in Invasive Group A Strep

Diseases Caused by + |nfeCti0nS, 2022—2023

Crann A Ctran



 Surveillance en « routine » par le CNR-Streptocoques
* Déclaration non obligatoire

* Réseau de >300 laboratoires (CHU, CH, LBM) répartis sur I'ensemble du
territoire

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

CNR-Strep

 Surveillance en « routine » par SpF (EPIBAC)
* Données d’incidence (3,2/100 000 hab en 2022)
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Surveillance epidéemiologique et moléculaire - CNR Streptocoques

—> Definition des cas

* Infection invasive : site stérile ou associé a Syndrome de Choc Toxique Streptococcique (SCTS)
ou a Dermohypodermite Nécrosante (DHN) ; 0

00 3
TTCTATAAAAGCGTTCAAAGATATGTTCAA

* Enfant <18 ans, Adulte =18 ans

i ,"‘|-‘, N Ty MM‘ i f
A mmwwwjbu i

—> Caracterisation des souches

* Génotypage emm : PCR — séquencage Sanger
* Détection de 6 génes de virulence : qRT-PCR
* Sensibilité aux antibiotiques / génes de résistance

° Analyse par séquencgage complet du génome d'un panel représentatif



Nombre de cas rapportés au CNR Streptocoques

Recrudescence en 2022 vs. 2021

3000 - T .
mEnfants mAdultes — Cas pédiatriques 900 %

2500 — Cas adultes 350 %
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de recrutement (stabilité du recrutement des souches de SGB)
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* Dernier trimestre 2022 concentre 60% des cas annuels

* Pic atteint en décembre 2022, décroissance lente (reste > 2019, biais de recrutement ?)

* Cas pédiatriques 22 et 27% au pic vs ~15% habituellement

Infections invasives

pédiatriques



Manifestations cliniques pediatriques

IPTM: infection peau et tissus mous
IOA: infection ostéo-articulaire

SCTS: syndrome de choc toxique streptococcique
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* Distribution des cas par tranches d’ages similaires sur les 2 périodes

mIPTM

mIOA

O Inf. ORL

| Inf. Pleuro-pulm

W Bactériémie isolée

m Autres

* Les infections pleuro-pulmonaires surreprésentées chez les 0-2 ans entre 2022-2024 (21% vs 17%; p<0.05)

* SCTS 13% entre 2012-2019 vs 9% entre 2022-2024



mIPTM
W Bactériémie isolée
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* Proportion des différentes manifestations cliniques similaires sur les 2 périodes
* SCTS 18,5% entre 2012-2019 et 17,5% entre 2022-2024



Hospitalisations pédiatriques en soins critiques (2022)
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* Augmentation paralléle des infections non invasives
* Cas séveres associés a infection virale (56%)

Passages aux urgences pour scarlatine

Nombre de cas
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Typage moléculaire, émergence d'un clone hyper-virulent ?
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* Expansion brutale des génotypes emm1 etemm12

Oemm1
Eemm3
Eemmd4
memmil1
Eemmil2
Eemm28
memm?75
memm77
Bemm87
B emma89
OAutres



e Variant M1 différe de M1, par 27 SNPs 1007

* Remplacement de la population M1, par M1 au

niveau mondial

speA mRNA
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e Le variant M1 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



Epidémiologie des souches de génotype emmaz

emm1.25
Autres

2%
* |dentification de 33 sous-types emma différents, dominés par e";’;"s 4%
emmaz1.0 (80%) emm?1.3
14%

° Toxinotype des génotypes emmzi.o : deux sous-types majoritaires
— speA, speB, speC, speZ, sic (39,6%)
— speA, speB, speZ, sic (59,2%)

N=1723

-> Relative diversité des sous-types emm et toxinotypes

* Séquencage du génome complet de 524 souches de SGA isolées depuis 2022 dont 248 emmz (47%)

* Le clone pandémique M1 représentait 60%



Sensibilite aux antibiotiques - Traitement

e Sensible aux B-lactamines, aux glycopeptides = traitement de 1¢7 intention: pénicillines
e Résistance de bas niveau a la gentamicine, absence de résistance acquise de haut niveau

e Résistance aux macrolides, lincosamides et streptogramines en augmentation

15 4 mEryS mEryR

100% - % 9 0
50% I
00/0 T T T

Résistance a
Uérythromycine (%)
Proportion (%)

NOFTWOON®OO®O — N M <
— - —  —— —— —— —— AN AN AN AN N
RQRRIRIL]ILILILILILRILR emml1 emmi12 emm77 Autres

e Absence de résistance au linézolide = alternative possible a la clindamycine comme antitoxinique
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Haut
Conseil dela
Santé
Publique

Conduite a tenir autour des cas séveres et des cas groupes

 Antibioprophylaxie des sujets contacts a risque d'llISGA (HCSP, 07/07/2023)
* Sujets contacts : méme foyer, activités partagées, contact dans les 7 jours précédents

et jusqu‘a 24h apreés le début de I'antibiothérapie
* Sujets a risque: controversé et variable d'un pays a I'autre

* Consensus: sujets > 65 ans, femmes enceintes et en post-partum, nouveau-nés,
varicelle évolutive
* Si antibioprophylaxie, doit étre administrée a toutes les personnes du foyer

A
« Cas groupeés

* Survenue d'au moins 2 cas d'infections a SGA dans la méme collectivité dans une g r
période de 10 jours avec existence d'un lien épidémiologique entre les cas

» Déclaration a I'ARS sans attendre les résultats d’expertise du CNR

* Enquéte et veille épidémiologique

@ D Agence Régionale de Santé

J CNR-Strep.fr
%300 ‘ p

Centre National de Référence des Streptocoques



Streptocoque du groupe A: pathogeéne strictement humain, infections bénignes et sévéres, de pronostic

sévere

Epidéemiologie mondiale récente : réduction des infections a SGA pendant la pandémie COVID-19 et
recrudescence massive depuis 2022

Surreprésentation des infections pulmonaires chez les 0-2 ans

Recrudescence associée a I'expansion du génotype emma, clone M1y, et du génotype emma2

Reste sensible aux béta-lactamines et MLS

Perspectives vaccinales: cible la protéine M, vaccins multivalents (26-30 valences) en essais de phase | / lI

semi-concluant
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