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Conflits d’intérêt 

• Aucun 
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Infections à SGA :  diversité et gravité potentielle 

• Infections invasives (IISGA) : 

– Résurgence pays riches depuis années 80 Caparetis , Lancet Inf Dis 2005, Nasser , PNAS 2014 

– Monde : IIGSA > 650.000 cas et > 150.000 décès Caparetis , Lancet Inf Dis 2005 

– France : ↑ incidence de 0,8 à environ 3/100.000  Plainvert et al, Arch Ped 2014, CNR SGA 

• Physiopathogénie des IISGA complexe :  

– Bactérie : facteurs de virulence (FDV) => adhésion, invasion, 

échappement immunitaire, activation – choc Fraser Immunol Rev 2008, Bidet Arch Ped 2014,  

– Hôte : FDR (varicelle, IS…), HLA et STSS, immunité innée, C3 Kobs et al, Nature 

Med 2002, Picard et al, Medicine 2010, Yuste et al J immunol 2006, Dinis et al, Plos One 2014 

 

 

 

3 



20es JNI, Lyon du 5 au 7 juin 2019 

FDV clé : la Protéine M 
Rôle pathogène  :  

 adhésion, inhibition phagocytose, activation PN  

 Réaction auto-immune (RAA) 

Rôle immunitaire : Ac protecteurs 

 Cible vaccinale (vaccin 30 valent en dev.) 

Sérotypage et génotypage du SGA +++ 

• 80 sérotypes M 

• >230 génotypes (emm) et environ 48 

« clusters » emm 

Ac 

ADN 

Beall JCM 1996, Li JID 2003 , Stolleman Lancet 1997, Bisno Lancet 2003, Dale Vaccine 2011, Sanderson 

JID 2014 

Épitopes croisant 

avec myosine / 

tissus articulaire… 
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StreptopédiA : objectif principal 

• Caractériser les FDV du SGA  et dépister des 

facteurs de prédisposition immunologiques et/ou 

génétiques aux infections  

• chez des enfants hospitalisés pour une IISGA en 

comparaison avec des enfants ayant une infection 

non invasive (INISGA) 
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Patients et méthodes (1) 

– Étude prospective multicentrique nationale : centres pédiatriques 

GPIP en collaboration avec le réseau ambulatoire ACTIV 

– Enfants (1 mois-15 ans) hospitalisés pour une IISGA avec souche 

isolée dans un prélèvement normalement stérile (cas certain) ou 

non si SCTS ou nécrose des tissus mous (cas probable) 

• avec ou sans facteurs de risques d’IISGA (varicelle, effraction cut., IS…) 

• appariés pour l’âge et la période à des enfants ayant une INISGA 
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Patients et méthodes (2) 

• Microbiologie :  

– antibiogramme, génotypage emm, gènes de virulence PCR 

multiplex (CNR) : speA, speB, speC, ssa , smeZ-1, sic , 

conservation ADN SGA 

• Immunologie :  

– NFS, corps de Jolly, CH50, AP50, Ig, Echo. Abdo.  

– pour les enfants avec IIGSA sans facteurs de risque : 

• étude fonctionnelle immunité innée, mutations gènes candidats (NEMO/IKKG et 

IKBA/ NFKBIA, membres des complexes IKK et NF-B , et IL1R, IL18R, les TLRs, MyD88, Mal/TIRAP, 

TRIF, IRAK4 et IRAK1), étude du génome entier ou « homozygoty mapping» 
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Résultats : patients inclus de 02/14 à 07/18 dans 16 centres  
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Groupe 1 

Enfants hospitalisés 

pour une IISGA  

N= 100 
âge: 3,6 ans IQR (1,7;6,4) 

sex ratio M/F : 1,1 

Groupe 2 

Enfants ayant une 

Infection non invasive 
angine 78%, cut. 12%, anite 6% 

N=100 

Groupe 1A 

sans FDR 

N= 67 
âge: 3,9 ans IQR (1,9;6,4) 

sex ratio M/F : 1,2 

Groupe 1B 

avec FDR 

N= 33 
âge: 2,5 ans IQR (1,2;5,5) 

sex ratio M/F : 0,9 

Groupe 2 
appariement pour 

l’âge ±6 mois 

et la période  

±6 mois 

au groupe 1 
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Résultats : répartition des diagnostics d’IISGA 

9 Mortalité = 0% 
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Résultats : diagnostics et FDR d’IIGSA  
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Clinique
1A

N=67

1B

N=33

p 

site
  os 25 11 0,83

  tissu mou 9 12 0,02

  bactériémie 13 3 0,25

  pneumonie/pleurésie 8 4 1

  ORL 8 3 1

  méningite 2 0 1

  péritonite 1 0 1

choc toxique 9 1 0,16

sepsis sévère 12 2 0,13

choc toxique ou sepsis sévère 21 3 0,01
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Résultats : génotypes emm dans les différents groupes 
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IISGA variabilité emm plus importante (p=0,04) 

dans le groupe sans FDR (1A) / groupe avec FDR (1B) 

IISGA emm1*, 4, 3 et 12 INISGA emm89*, 4, 12 et 1 
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Résultats : association emm IISGA-diagnostics 
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Pas d’association  

emm et diagnostic 
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Résultats : facteurs de virulence et FDR d’IISGA 
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N=60 
 

N=28 
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Résultats : bilan immunologique 

• Données en cours d’exploitation – 53 exomes/58 

• Dans le groupe sans FDR (1A) 

– 10,4 ans, bactériémie avec sepsis, mutation GATA2 

(exome), emm4 , speA-, speB+, speC+, smeZ-1+, ssa+, sic -  

• Dans le groupe avec FDR (1B) 

– 4,7 ans, infections des tissus mous dans un contexte de 

varicelle, découverte d’une asplénie, emm4 , speA-, speB+, 

speC+, smeZ-1+, ssa+, sic - 
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Quelques spécificités diagnostiques en pédiatrie 

– Prédominance des infections ostéo-articulaires : 36% 

• Comparable à certaines études  pédiatriques (30 à 50%)  Davies, PIDJ 94, Henriet el al J 

Eur Clin Microb 2010  mais > une étude pédiatrique Finlandaise récente (9%) Tapiainen, 

PIDJ 2016 et à l’adulte (<10% ) CNR strepto A 

– Prédominance des infections des tissus mous dans le groupe avec 

FDR probablement en rapport avec varicelle  

– Fréquence des sepsis/chocs dans le groupe sans FDR et diversité des 

manifestations dans le groupe sans FDR => implication de l’hôte ? 
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Distribution emm : quelques spécif. pédiatriques 

• Distribution des emm prédominants différente/adulte : 
• prédominance emm1, emm4, emm3, emm12 dans les IISGA dans streptopédia et 

dans données pédiatriques CNR  Bidet et al, Arch Ped 2014 

• adulte en France emm1 (26%), 28 (17%), 89 (13%), peu d’emm3 (3%) Plainvert, Arch ped 14 

• emm89 prédominant dans INISGA chez l’enfant est fq dans IISGA de l’adulte… 

• Corrélations emm et FDV et diagnostics :  
• CNR : corrélation emm1 et IOA, FN, pneumop, SCTS (SCTS aussi corrélé à emm 3, 

28 et 89 et à FDV SpeA, C et ssa) Plainvert, Arch Ped 14 

• nombreux overlaping décrits entre les emm IISGA et INISGA Sterr Lancet inf dis 2009 

• probable manque de puissance dans streptopédiA 
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Variabilité ↑ des emm pour les IISGA sans FDR   

• Variabilité plus importante des emm dans IISGA sans FDR  

– une infection invasive avec une souche moins fréquente pourrait elle 

suggérer une susceptibilité de l’hôte ? 

• 5 emm des IISGA ne sont pas retrouvés dans INISGA 

– exemple du plus fréquent emm6 (clade Y, cluster M6), 6% dans l’étude 

• 1 méningite, 1 mastoidite, 2 IOA 

• décrit dans méningite de l’adulte Plainvert et al Diag Microbiol Inf Dis 2016 
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Déficit en GATA2 

• GATA2 code pour un 

facteur de transcription 

majeur de l’hématopoièse 

• Age médian des 

manifestations 18,6 ans 

• Infections bactériennes 

sévères = 23% 

• Mortalité 69% à 60 ans 

 
Donadieu et al, Hematologica 2016 
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Conclusion 

• Pas d’association emm et autres FDV avec manifestations 

cliniques, mais complexité du SGA → exploration plus 

approfondie de la bactérie par approche « WGS » 

• Importance du dépistage d’un déficit immunitaire dans les 

IISGA avec ou sans FDR 

• Perspectives StreptopédiA : opportunité unique de 

corrélation génétique de l’hôte et de la bactérie 
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1. Adhérence aux surfaces 

épithéliales: colonisation 

Pathogénie 

SGA 

4 étapes 

2. Pénétration des barrières 

physiologiques (épithélium 

respiratoire et BHE): invasion 

3. Échappement au système 

immunitaire : résistance à 

la phagocytose, stress oxydatif…. 

4. Activation de la réponse 

inflammatoire: évolution 

vers le sepsis 

Pathogénie des infections à SGA 
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Pathogénie des infections à SGA   
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Bidet el al, Arch Ped 2014 

Fraser, Immunol Rev 2008 

SpeA 

SpeC 
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Distribution des génotypes emm 

• génotypes emm comparable à la littérature  

– prédominance de emm1, emm4, emm3, emm12, emm89  
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Inclusion dans 16 centres au niveau national 
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Distribution emm : «attendue» et  non liée à la  clinique  

– Distribution emm en fonction du caractère invasif ou non :  

• comparable aux données des pays riches Sterr et al, Lancet Inf dis 2009  et CNR 2007-2011 Bidet et 

al, Arch Ped 2014  

• INISGA : prédominance des emm89, emm4, emm12, emm1  

– emm89 (cluster E4) plutôt impliqué dans les IISGA des tissus mous Chiang-ni JCM 2016 

• IISGA : prédominance de emm1, emm4, emm3, emm12  

– nombreuses études : prédominance des emm1 et 3 Musser IAI 1995 , Tapiainen, PIDJ 2016 

– IISGA pas de lien emm et diagnostic  

• nombreux overlaping entre les emm  des infections invasives ou non Sterr et al, Lancet Inf 

dis 2009 

• effectifs insuffisants ? autres facteurs de virulence associés impliqués ? 

29 


