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Epidémiologie

 S aureus: cocci Gram positif, considéré 
comme un colonisateur intermittent

 Généralement pas d’effets secondaires 
à cette colonisation en dehors des 
ruptures de la barrière cutanéo-
muqueuse
 Facteurs de virulence



  

Colonisation

Eviter les défenses de l’hôte

Croissance et division

Dissémination



  

Principaux tableaux cliniques

 Furoncles
 Abcès 
 Sepsis
 Pneumonie
 Pneumonies nécrosantes
 TSS….



  

De la colonisation à la 
bactériémie

 Les facteurs liés au pathogène

 Les facteurs liés à la réponse 

inflammatoire

 Les facteurs liés à l’hôte



  

Pathogénicité
 Facteurs de surface

 Poly-N-acetylglucosamine (Kropec, Inf Imm 2005)
 Acide techoique (Weidenmaier, JID 2005)
 Peptidoglycanne via les TLR et la NOS (Visser, J Immunol 2005)

 Facteurs sécrétés
 PVL: action au niveau de la membrane mitochondriale 

externe des PMN avec activation des caspases 3 et 9 
(Genestier, JCI 2005)

 Superantigènes: induction d’une activité mitogénique 
cellulaire T par couplage direct avec les CMH

 Enterotoxine A



  

Toxines staphylococciques

 Toxine du choc toxique
 TSST-1

 Entérotoxines
 SEA, SEB, SEC, … SECP

 Exfoliatines
 ETA, ETB, (ETD et ETE en cours)

 toxines synergohymenotropes
 Leucocidine de Panton et Valentine



  Ferry et al, Curr Inf Dis Rep 2005



  

Croissance bactérienne



  

Phase exponentielle
 Synthèse accrue des proteines de membrane 

avec une fonction d’adhésine
 Phénotype sessile
 Correspond à la phase d’adhésion et de 

colonisation
 MSCRAMMs: microbial surface components 

recognizing adhesive matrix molecules
 Adhésion à: fibrinogène, fibronectine, collagène



  

Phase post-exponentielle
 Répression de la synthèse des proteines de 

surface
 Synthèse des toxines extracellulaires et des 

enzymes
 Favorise l’invasion locale et la dissémination
 Nécessité ensuite d’un switch pour revenir au 

caractère sessile = QS dépendant



  Podbielski et al, IJID 2004



  

Deux familles de régulateurs 
globaux

 TCRS: systèmes de régulation à deux 
composants dont agr

 Les homologues de SarA

 Systèmes complexes avec 
chevauchements et interactions 
multiples



  

Opéron agr
 4 gènes

 agrB: protéase associée à la membrane
 agrD: peptide signal
 agrC: kinase sensor associée à la 

membrane
 agrA: régulateur cytoplasmique



  Podbielski et al, IJID 2004



  

agr est associé à la virulence

 agr exerce un contrôle positif sur
 Matériel de la capsule
 Cytolysines
 Serine protéase
 Lipases
 Estérases
 Système de transport



  

agr et le polysaccharide de 
capsule 5/cellules endothéliales

Souche sauvage agr+ Souche agr-

Polhmann et al, Inf Imm 2000

 Expression postexponentielle agr-
independent d’une adhésine pour les 
cellules endothéliales dont le domaine 
est masqué par CP5



  

agr in vivo
 17 patients 

mucoviscidosiques

Goerke et al, Inf Imm 2000

 23 souches

Sputum

Exp phase

Post exp phase



  

agrD et localisation
 En fonction de la séquence d’agrD, les 

souches de S. aureus sont assignés à 4 
groupes (I-IV)

 Chaque groupe présente certaines 
caractéristiques
 GI: colonisation vaginale
 GI-II:pathologies médiées par l’enterotoxine
 GIII: choc toxique
 GIV: pathologies médiées par la toxine exfoliative



  

 Mutant sar-/agr-: 
 pas de production 

d’hémolysine
 Diminution de la 

capacité de fixation à 
la fibronectine

Cheung et al, JCI 1994



  Cheung et al, FEMS 2004

Dissociation in vitro-in vivo



  J Clin Microb 2006

130 (63.7)

99 (52.9)



  

 Rôle majeur des signaux 
environnementaux dans l’activation in 
vivo des gènes de virulence

 Implication d’autres système que sarA 
et agr dans la virulence (sae, 
homologues de SarA)



  

De la colonisation à la 
bactériémie

 Les facteurs liés au pathogène

 Les facteurs liés à la réponse 

inflammatoire

 Les facteurs liés à l’hôte



  

 Dans la réponse inflammatoire le fibrinogène 
joue un rôle critique
 Migration et adhésion des PMN
 Induction de la synthèse de cytokines et 

chémokines
 Tapissage des corps étrangers
 Processus de réparation

 S aureus exprime au moins 7 proteines 
interagissant avec le fibrinogène

J Immunol 2003



  

Wild type bacteria agr- bacteria

Rothfork et al, J Immunol 2003

Le fibrinogène constitue un puissant signal in vivo 
permettant l’expression des facteurs de virulence 
dépendants du QS

saline-treated
fibrinogen-depleted



  Nature Immunology 2005

10mg/ml
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Porteur persistant vs 
intermittent
 Persistant: 2 cultures nasales à 1 semaine 

d’intervalle avec plus de 103 CFU. (Nouwen, CID 
2004)

 Intermittent: une culture positive ou moins de 
103 CFU. 

 Augmentation du risque d’auto-infection chez 
le persistant

 Risque infectieux équivalent entre 
l’intermittent et le non porteur



  Inf Imm 2005Day



  Clin Diag Lab Immunol 2004

 420 patients consécutifs 
avec une pathologie 
invasive à S. aureus

 Aucune association 
entre un polymorphisme 
TLR2 et infection sévère 
à S. aureus



  

Conclusion
 Le passage de la colonisation à la 

bactériémie
 Multifactoriel
 Fait intervenir des facteurs liés au 

pathogène, à la réponse induite, à l’hôte
 Pas totalement élucidé
 Intérêt d’avoir des molécules capables 

d’inhiber le pathogène à ses différents 
stades évolutifs. 


