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Rosenbach Ferretti et al. PNAS
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Ignaz Semmelweis Louis Pasteur Rebecca Lancefield Emmanuelle Charpentier
D’apres Ferretti J, Kbhler W. 2016 Feb 10. In: Ferretti JJ, Stevens DL, Fischetti VA, editors. Streptococcus pyogenes: Basic Biology to Clinical Manifestations



Streptococcus pyogenes, caracteres bactéeriologiques

* Cocci a Gram positif en chainettes

° Colonies B-hemolytique

° Groupe A de Lancefield = Streptocoque du groupe A (SGA)
° Pathogeéne strictement humain

° Niches écologiques : pharynx, peau

° Contamination par I'air ou contact direct avec des lésions cutanées




Capacites epidemiques

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) was once widely feared by parents, but its virulence has diminished
significantly. Photograph: Alamy
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oA 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 to seek immediate medical help if they see symptoms

Q&A: what are the symptoms and how can strep A be treated?
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600 000 infections invasives / an

200 000 déces / an

Institute for Health and Evaluation, 2019



Infections a SGA — Manifestations cliniaues  Infections non-invasives 80%

Sinusite

Angine +++

Adenite

Impétigo +++




Infections a SGA — Manifestations cliniaues Infections invasives 20%

Méningite
Choc toxique
streptococcique (SCTS)
Pneumonie
Endocardite

Mortaliteé associee +++

Erysipéle [ / | | \ SCTS 20-30%
‘ \ | Infections pleuro-pulmonaires 20-30%

Fasciite nécrosante 30-40%
Endométrite

Myosite
Fasciite nécrosante (DHN)




Infections a SGA — Manifestations cIiniaues

Portage
Asymptomatique (5 a 20%)
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Séquelles non infectieuses
- Rhumatisme articulaire aigu
\ .~ - Glomérulonéphrite




Principaux facteurs de virulence

Pl

Protéine liant la

fibronectine
- PrtF1/Sfb1
- PrtF2
- SOF/Sfb2

'Fb 54 Y 4 n
P « Adhésion aux cellules

SpyCEP de I'hote

 Inhibition de la

Capeptidase  raponse immunitaire

a-enolase (SEN)

Capsule



11 Toxines super-antigeniques

- Streptococcal superantigen (SSA)

Principaux facteurs de virulence

Pl

Protéine liant la

_ fibronectine
Streptokinase

- PrtF1/Sfb1
Cystéine protéase SpeB - PrtF2
e - SOF/Sfb2
Streptococal inhibitor of complement SIC - Fbp54

SpyCEP

C5a peptidase

DNAses

- Streptococcal pyrogenic exotoxins (SpeA, C, G, H, J, K, L) \ /
- Streptococcal mitogenic exotoxine Z (SmeZ) a-enolase (SEN)

Capsule

* Dégradation de la
matrice extracellulaire

* Cytotoxicite
* Réponse inflammatoire
— choc toxique



Surveillance nationale : Sante publique France - CNR-Streptocoques

- Epidémiologie des infections invasives a SGA en France

° 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
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Formulaire d’envoi de souche de Streptocoques A/C/G

Hom : Frénam i ion: O oui O non
R Nom de Ihdpital, cinigus, EHFAD ou sute Stabisement oe
Date e nsissance: /[ Sexei_ i gt i ekt ot bendaibny
Liew ce résidence [code postal) © .
sendce
Type de prélévement Date  wotre rifirence Mentificetion & pricisar:
I Sang - Mémocutture dd e 5. pyogenes O 5. dpgatectios O Awtre O
Clawtres, préciser essites . fof . Envoi Gt southe snsemencie fichement en profondeur en
mifieu de consanati & partir 'une cumre
séise. Expécition en conmormitd mvecse légisiatian.
[ INFECTION : O oul I non = SYNDROME DE CHOC : Dowi O non
= BACTERIEMIE SANS FOYER IDENTIRE O
= FOVER IDENTIFIE O, pricisar le typa da lision ot s iocalisation -
cuTanE: O Dermobypodermite nécasants O Erysipdie e —
+GYnEco-oBSTETRICAL: T Encomsrice O awtre inrection gynéco-cométicaie .. -

Post-partum - owi O non, si oui: Accouchement: .. /. [/ cesarienne : [ oui O non : &pisiotomie : O oui O non

infecté: ClowiCinon:  cowonist: ClouiCinan; tité: Doui Onon




Meéthodologie de la surveillance

- Définition des cas

* Infection invasive : site sterile ou associe a SCTS / DHN
° Enfant <18 ans, Adulte =18 ans

300
TTCTATAAAAGCGTT CAAAGATATGTTCAA

—> Caractérisation des souches

° Génotypage emm
° Détection de 6 genes de virulence

* Sensibilité aux antibiotiques / génes de résistance
° Analyse par sequengage du génome complet d'un panel représentatif




Nombre de cas rapportés, 2012 — 2023 (au 31 octobre 2023)
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Nombre de cas rapportés, 2012 — 2023 (au 31 octobre 2023)
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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 (au 31 octobre 2023)

Recrudescence importante en 2022
— Cas pédiatriques 900 %
— Cas adultes 350 %
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Nombre de cas rapportés, focus mensuel 2022 — 2023
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® Dernier trimestre 2022 représente 60% des cas de I'adulte et 75% des cas pediatriques
® Activiteé x 6 en décembre 2022 par rapport a decembre 2019

® Pic en décembre 2022, depuis décroissance tres lente

* Activite x 3 en septembre 2023 par rapport a septembre 2019
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Donnéees demographiques CNR-Strep
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® Pediatrie: 15% des cas; age median 3,8 ans; sexe ratio M/F : 1,3
® Adulte: age median 62 ans; sexe ratio M/F : 0,8
® Chez les 18 —39 ans surreprésentation des cas chez les femmes (70% ; p<0,0001)



Donnéees demographiques CNR-Strep
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-> Surreprésentation des cas pédiatriques en 2022-2023 (~20% des cas)
® Pediatrie: age médian 3,9 ans; sexe ratio M/F : 1,5
® Adulte: age médian 63 ans; sexe ratio M/F : 1,0



Infections invasives pédiatriques — Manifestations cliniques
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* Infections ORL prédominantes en 2022 — 2023

IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire



Infections invasives pédiatriques — Syndrome de choc toxique streptococcique
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* Fréquence du SCTS similaire entre 2012-2019 (13%) et 2022-2023 (9%)

IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire



Infections invasives pédiatriques — Syndrome de choc toxique streptococcique
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° Frequence du SCTS similaire entre 2012-2019 (13%) et 2022-2023 (9%)
* SCTS frequent au cours des infections pulmonaires (21 a 27%)

° Mortalite globale similaire entre 2012-2021 (8,4%) et 2022-2023 (5,0%) IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire



Infections invasives adultes — Manifestations cliniques
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° IPTM et bactériémies prédominantes

°* DHN représentent 1/3 des IPTM

IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire



Infections invasives adultes — Severite
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° Lafréquence du SCTS est similaire pour les 2 périodes (17,9% et 18,7%)
° Le SCTS est associé aux fasciites nécrosantes et infections pulmonaires

° La mortalité est identique a 10% pour les 2 périodes IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
|OA: infection ostéo-articulaire



Epidéemiologie moléculaire — Souches peédiatriques
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° Plus de 60 génotypes emm identifiés
° Predominance des génotypes emmai et emmaz2 (sauf en 2021)

° Expansion brutale des génotypes emmzi et emmai2 depuis 2022 pour dépasser 75% des cas



Epidémiologie moléculaire — Souches adultes
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° Plus de 120 génotypes emm identifiés
° Les genotypes dominants entre 2012 et 2020 sont emmz, emm28 et emm89

* Disparition du génotype emmz en 2021 et expansion a partir de 2022, accompagne du génotype emmz2



Association génotypes emm et manifestations cliniques (2022 - 2023)
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° Préedominance du génotype emmai dans les SCTS, DHN et les infections pulmonaires (p<0.001)

. 14 . . .
GenOtype emmaiz ubqu|ta|re SCTS: syndrome de choc toxique streptococcique

IPTM: infection peau et tissus mous
DHN: dermohypodermite nécrosante
IOA: infection ostéo-articulaire



Le génotype emmz, données 2022 - 2023

emml1.25 Autres
1% 4%

emml.5
2%

° Identification de 31 sous-types emmaz différents, domineés par emm1.3
emmz1.0 (80%) 14%

N=1593
° Toxinotype des génotypes emma.0 : deux sous-types majoritaires
— speA, speB, speC, speZ, sic (40,4%)
— speA, speB, speZ, sic (58,6%)

- Relative diversité des sous-types emm et toxinotypes

° Séquencage du génome complet de 345 souches de SGA isolées entre 2022 et 2023 dont 155 emmz (45%)

° Le clone pandémique Mz représentait 60%



Expansion clonale du géenotype emmz en Angleterre des 2016
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Expansion clonale du genotype emmz, variant M1,

* Variant M1, differe de M1,,,,., par 27 SNPs

* Remplacement de la population M1,,,, ., par M1, au

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



Qu’en est-il ailleurs en Europe ?

Euro Surveill. 2023 Jan 5; 28(1): 2200941.
doi: 10.2807/1560-7917.ES.2023.28.1.2200941: 10.2807/1560-7917.ES.2023.28.1.2200941

Increase in invasive group A streptococcal (Streptococcus pyogenes) infections (iGAS) in young children in the
Netherlands, 2022

Brechje de Gier, " Niek Marchal, " lse de Beer-Schuurman, 2 Margreet te Wierik, ' Mariétte Hooiveld, * 1S1S-AR Study Group, * GAS Study group, ®
Hester E. de Melker, " and Nina M. van Sorge - ®

- X7 par rapport a 2019 chez les enfants agés de 0 a 5 ans
- 42 cas recensés dans cette tranche d’age

——————
PMCID: PMC9817208
PMID: 36695447

- dont 7 coincidaient avec une infection par le VZV et neuf mortels.
- Cette augmentation n'est pas attribuable a un type d'emm spécifique.
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zuro Surveill. 2023 Jan 5; 28(1): 2200942.
joi: 10.2807/1560-7917.ES.2023.28.1.2200942: 10.2807/1560-7917.ES.2023.28.1.2200942

PMCID: PMC9817207
PMID: 36695450

Increase in invasive group A streptococcal infection notifications, England, 2022

Rebecca Guy, ' Katherine L Henderson, ! Juliana Coelho, 2 Helen Hughes, ® Emily L Mason, ' Sarah M Gerver, ! Alicia Demirjian, !+ #-® Conall Watson, 8
\shley_ Sham, ' Colin S Brown, ' and Theresa Lamagni '

- novembre 2022

- enfants < 15 ans

- infections des voies aériennes inférieures
- empyeme pulmonaire

Sustained increase of paediatric invasive Streptococcus
pyogenes infections dominated by M1,

 and diverse
emml2 isolates, Portugal, September 2022 to May 2023

Catarina Gouveia**, Maria Paula Bajanca-Lavado*', Rafael Mamede? , Ana Aradjo Carvalho! , Fernanda Rodrigues® , José Melo-
Cristine?®, Mario Ramlmz! Ana Frides?, Portuguese Group for the Study of Streptocor.r.al Infections®, Portuguese Study Group of
Pediatric Invasive Slreplococcal Disease®

- Automne 2022 A des |nfect|ons pédiatriques invasives
a SGA

- le diagnostic dominant était la pneumonie (25/79), -
taux de létalité était de 5,1 % (4/79).

- WGS => multiples lignées génétiques, dominées par la
sous-lignée M1, (26/55) et des isolats emm12 plus
diversifiés (12/55)

RAPID COMMUNICATION

Increase in invasive group A streptococcal infections and
emergence of novel, rapidly expanding sub-lineage of the

virulent Streptococcus pyogenes M1 clone, Denmark, 2023

Thor Bech Johannesen’, Charlotte Munkstrup?, Sofie Marie Edslev Sharmm Baig’, Stine Nielsen* T|ede Funk Denms Karsten
Kristensens, Lars Hervig Jacobsens, Signe Fischer Ravn?, Niels nphle bbel Mananne
Jokelainen+, Sgren Hallstrem:, Astrld Rasmussen:, Karl Gﬁstaf Kristi Vi gl , Ram B Dessau®s,
Agnieszka Barbara Olsén, Christian Salgaard Jensen Annette Skovby™2, Svend Ellermann Eriksen, ThegerGorm ]ensen 4,
Esad Dzajic*, Claus ﬁstergaald ¢, Steen Lomborg And , Steen , Peter Henrik And , Marc Stegger:®

- Automne 2022 A des infections invasives et non invasives a SGA
- Le clone M1, représente 30% des nouvelles infections invasives
a SGA

T ITeCU DS 2025 AUY, 25(6] TOS8- 1052 U0l U S 20T/ it Z50s 250505 Tpan 2025 Jam T

Increase of Severe Pulmonary Infections in Adults
Caused by M1yg Streptococcus pyogenes, Central
Scotland, UK

Peter J B Davies, Clark D Russell, Anna-Rose Morgan, Surabhi K Taori, Diane Lindsay, Roisin Ure,
Derek Brown, Andrew Smith

- Infections pulmonaires séveres a SGA chez I'adulte
- Association avec la co-infection par la grippe A et a
la lignée M1, de SGA

> Euro Surveill. 2023 Sep;28(36):2300422. doi: 10.2807/1560-7917.£5.2023.28.36.2300422.

Increase in bloodstream infections caused by emm 1
group A Streptococcus correlates with emergence of
toxigenic M1iyg, Belgium, May 2022 to August 2023
Juan Pablo Rodriguez-Ruiz ' 2, Qiang Lin " 2, Christine Lammens ' 2, Pierre R Smeesters 2 3,

Stefanie van Kleef-van Koeveringe 2 4, Veerle Matheeussen ' 2 4, Surbhi Malhotra-Kumar ! 2

- Emergence de la lignée M1, toxigene en
Belgique a la mi-2022



Conclusions

Bactériémies a SGA, données EPIBAC

Rebond épidémique majeur apres 2 ans de recul
- Augmentation de l'incidence depuis 30 ans
—> Dette immunitaire consécutive aux mesures barrieres ?

—> Epidémies virales respiratoires (grippe, VRS)

Incidence / 100 000 habitants

—> Augmentation parallele des infections non invasives

Nombre de passages aux urgences pour scarlatine chez les enfants Nombre de souches invasives pédiatriques
<15 ans par semaine de 2018 a 2023 (SPF 26/03/2023) adressées au CNR-Strep depuis fin 2022 (S37)
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