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Introduction

Le choc toxique staphylococcique (CTS) est une complication rare d’infection a
Staphylococcus aureus, spécifiquement de souches productrices de toxines, au cours
duquel certaines toxines bactériennes, a activité superantigénique, stimulent la prolifération
d'un grand nombre de lymphocytes T et provoquent une avalanche cytokinique. Ce
phénoméne se manifeste cliniguement par de la fievre, un rash et un syndrome de
défaillance multiviscérale d’aggravation rapide, majoritairement chez des sujets jeunes et en
bonne santé (1).

On distingue deux types de CTS : le CTS non menstruel (CTSnm) pouvant survenir chez les
deux sexes a la suite de n’importe quelle infection ou consécutivement a la rupture de la
barriere cutanéo-muqueuse (abcés, brdlure, intervention chirurgicale, ...) chez des
personnes colonisées ; et le CTS menstruel (CTSm) survenant, quant a lui, chez les femmes
en age de procréer, au cours de leurs menstruations ou peu de temps aprés la fin de ces
derniéres (2).

Le marqueur biologique identifié comme étant associé a I'ensemble des cas de CTS
d’'origine menstruelle est la toxine superantigénique TSST-1 (Toxic Shock Syndrome Toxin-
1) (3).

Décrit pour la premiére fois en 1978, le choc toxique staphylococcique a connu une forte
médiatisation au début des années 1980, lorsque son incidence aux Etats-Unis a
brusquement augmenté lors de la commercialisation de tampons hygiéniques « super-
absorbants » qui ont, depuis, été retirés du marché (4).

En France, jusqu’a la fin des années 1990, le CTSm semblait avoir disparu. Cependant, on
observe une recrudescence de la maladie depuis les années 2000, avec notamment un pic
de 19 cas signalés auprés du Centre National de Référence des Staphylocoques de Lyon en
2016. Le tampon hygiénique, dispositif intime plébiscité par plus de 70% de la population
féminine, et pouvant étre utilisé durant la moitié de leur vie, est ainsi devenu un objet de
méfiance (5). Depuis plusieurs mois, les médias se sont emparés de ce sujet qui interpelle
autant qu'’il inquiéte.

Ce document essaiera de répondre a certaines questions que souléve le probleme :

Le CTSm est-il uniquement lié au port de tampons hygiéniques ?

Le port de coupe menstruelle est-il la solution pour éviter un éventuel CTSm ?

Certaines femmes sont-elles plus a risque que d’autres de développer un CTSm ?

Quelles précautions peuvent étre prises afin d’éviter de développer un CTSm ?



Partie |. La bactérie Staphylococcus aureus

L’étymologie de Staphylococcus (du grec [staphyle], grappe de raisin et [kokkos], grain de
raisin) provient de la morphologie caractéristique de ces bactéries. Cette famille a été décrite
pour la premiére fois en 1880 par le chirurgien Alexander Ogston lors d’un prélévement de
pus dans un abcés articulaire. Quatre années plus tard, selon la couleur des colonies
obtenues en culture, I'allemand Friedrich Julius Rosenbach distingua Staphylococcus aureus
(du latin [aurum], or) et Staphylococcus albus (du latin [albus], blanc) renommé plus tard

Staphylococcus epidermidis (6).

|. Description

Les staphylocoques sont de petits cocci immobiles mesurant 0,8 8 1 um de diamétre. Leur
épaisse couche de peptidoglycane entrainant une absence de décoloration par I'alcool lors
de la méthode de coloration de Gram, les classe parmi les bactéries a Gram positif.

lls sont le plus souvent regroupés sous forme de grappes mais peuvent aussi se retrouver

isolés ou sous forme de diplocoques (7).

S.aureus posséde de nombreuses caractéristiques biochimiques spécifiques, notamment
une activité catalase, spécifique de genre (contrairement aux streptocoques), la présence
d’'une coagulase et d’'une thermonucléase (ADNase), ainsi que la capacité a métaboliser le

mannitol, toutes trois spécifiques d’espéce (7).

2.1. Catalase

La catalase, présente chez tous les staphylocoques, est une enzyme qui décompose I'eau
oxygéneée (H,0,) en eau et oxygéne. Pour la mettre en évidence, deux méthodes existent. La
premiére consiste a ajouter, sans agiter, quelques gouttes d’eau oxygénée a 3% dans une
suspension bactérienne préalablement placée dans un tube a hémolyse.

La seconde méthode consiste a émulsionner une colonie bactérienne dans une goutte d’eau
oxygénée a 10 volumes sur une lame porte objet.

Dans les deux cas, si la catalase est présente chez la souche bactérienne testée, un

dégagement gazeux apparait (figure 1).



Catalase - Catalase +

Figure 1 : Test de la catalase
(Source : Hardy Diagnostics m )

2.2. Coagulase

La coagulase (Coa) est une protéine extracellulaire d’environ 670 acides-aminés qui se lie a
la prothrombine de I'héte via ses résidus N-terminaux. Le complexe prothrombine-Coa,
également appelé staphylo-thrombine convertit le fibrinogéne soluble en un caillot de fibrine
insoluble (8) (9) (10). C’est la base du test de la coagulase en tube qui consiste a incuber a
37°C, 0,5 mL de la culture en bouillon de la souche a tester avec 0,5 mL de plasma de lapin
durant 24 heures (11). Si la bactérie posséde une coagulase, un caillot sera alors visible au
fond du tube (figure 2).

Coagulase +

Coagulase -

Figure 2 : Test de la coagulase en tube
(Source : Hardy Diagnostics m )

Parmi les cocci a Gram positif et catalase positive d’origine humaine, seules les souches de
Staphylococcus aureus (S. aureus subsp. aureus, S. aureus subsp. anaerobius) provoquent
la coagulation du plasma de lapin en 24 heures (11).



Des scientifiques affirment qu’il n’existe pas de lien formel entre la présence d’une coagulase
et la virulence de la souche bactérienne qui la posséde (8). Cependant, la coagulase

permettrait aux bactéries de lutter contre les anticorps et la phagocytose par les leucocytes

).

2.3. ADNase thermostable

Egalement appelée thermonucléase, I'ADNase thermostable est une endonucléase
résistante a une température de 100°C pendant 15 minutes. Cette enzyme hydrolyse les
liaisons phosphodiester des molécules d’ADN (acide désoxyribonucléique) (12). Elle est
caractéristique des souches de S. aureus.

La thermonucléase est recherchée sur le milieu ADN-bleu de toluidine, en tubes de 8 mL a
couler dans des boites de Pétri au moment de I'emploi.

Le protocole de ce test nécessite de cultiver a 37°C pendant 24 heures la souche a identifier
dans un bouillon cceur-cervelle, puis de chauffer la culture a 100°C pendant 15 minutes
avant de la laisser refroidir. Enfin, il faut découper des puits de 4 a 5 mm de diamétre dans le
milieu ADN-bleu de toluidine et les remplir de la culture préparée préalablement avant
d’'incuber a 37°C pendant 4 heures au minimum.

Si la souche bactérienne posséde une ADNase thermostable, une zone rose de

meétachromasie apparait autour du puits (figure 3) (11).

S. aureus

Figure 3 : Test de la thermonucléase (13)
(Source : St Louis Community College, Karen M Kiser)

2.4. Fermentation du mannitol

La gélose Chapman, également appelée milieu MSA (Mannitol Salt Agar), est un milieu de
culture sélectif des bactéries halophiles. Dans ce milieu, la croissance de nombreuses



bactéries est inhibée par la forte concentration en chlorure de sodium (75 g de NaCL pour 1
L de préparation).

Une fois la préparation MSA coulée et solidifiée dans des boites de Pétri, le milieu est
ensemencé par étalement avec la souche bactérienne a identifier. Aprés une incubation a
37°C durant 48 heures, I'interprétation est possible.

Si la bactérie fermente le mannitol, un halo jaune apparait autour des colonies bactériennes.
En effet, 'acidification du milieu par les bactéries fermentant le mannitol est révélée par le

changement de couleur du rouge de phénol, un indicateur coloré de pH (figure 4) (14).

Fermentation du
mannitol -

Fermentation du
mannitol +

Figure 4 : Fermentation du mannitol chez S. aureus (15)
(Source : Science Prof Online)

S. aureus se développe sur des milieux de culture courants (gélose nutritive, gélose
trypticase soja, ...) en 18h a 24h avec une croissance optimale a 37°C (culture possible
entre 10°C et 45°C). Le pH optimal est, quant a lui, compris entre 7,2 et 7,4.
Sur gélose standard, les colonies de S. aureus sont rondes, convexes, opaques et de
couleur jaunatre. En gélose profonde, on observe une croissance bactérienne sur toute la
hauteur du tube signifiant un caractére aéro-anaérobie facultatif.
S.aureus étant une bactérie halophile, la culture en milieu Chapman est parfois utilisée pour
lisoler.
La gélose Baird-Parker est également un milieu d’isolement sélectif dont les constituants
sont :

— le chlorure de lithium qui inhibe la croissance des bactéries a Gram négatif,

— le tellurite de potassium qui aprés réduction en tellure métallique noir par les

staphylocoques forme des colonies noires,



— le jaune d’ceuf qui contient des lipoprotéines produisant un halo d’éclaircissement
autour des colonies lorsqu’elles sont hydrolysées par des lipoprotéinases, et de la
lécithine provoquant une opacification dans le halo en cas de présence d’'une
Iécithinase.

Aprés une incubation de 24h a 48h a 37°C, des colonies noires de 0,5 mm a 2 mm (selon la
durée dincubation 24h vs 48h), brillantes, convexes avec présence dun halo

d’éclaircissement sont caractéristiques de S. aureus (figure 5) (7) (11).
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Figure 5 : Croissance de S.aureus sur gélose Baird-Parker (16)
(Source : Biomérieux W)

Il. Facteurs de virulence

La pathogénicité de S. aureus dépend de nombreux facteurs de virulence (dont la majorité
est représentée dans la figure 6) que l'on peut classer en trois catégories : les toxines
sécrétées, les enzymes produites et les protéines de surface. Ces facteurs permettent
'adhésion, la croissance et l'invasion bactériennes dans les cellules et tissus hétes. Les
composants de la paroi bactérienne et de la capsule jouent également un réle dans le

pouvoir pathogéne de la bactérie (17).
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Figure 6 : Différents facteurs de virulence de S. aureus (18)
(Adapté d’aprés Lowy FD. N Engl J Med 1998)

1. Toxines
1.1. Hémolysines
1.1.1. a-hémolysine

L’a-hémolysine (parfois dénommée a-toxine) est ’hémolysine la plus étudiée chez S. aureus
et appartient a la classe des toxines formant des tonneaux de type béta. L'a-hémolysine est
sécrétée sous forme d'un monomeére, capable de s'oligomériser en une structure
heptamérique a travers la membrane des cellules hétes (19). La formation de pores, a
travers les membranes des globules rouges et des leucocytes, se fait via la liaison de I'a-
hémolysine a son récepteur protéique ADAM10 (A Disintegrin And Metalloprotease domain
10), récemment identifié. La liaison a-hémolysine/récepteur ADAM10 entraine alors l'influx
de Ca® et lefflux de K' & travers les pores formés. La perturbation de I'homéostasie

engendrée conduit a la lyse de 'hématie et du leucocyte (17).

1.1.2. B-hémolysine

La B-hémolysine est une sphingomyélinase. Bien que son mode d’action ne soit pas
complétement élucidé, il a été proposé que I'hydrolyse de la sphingomyéline désorganiserait



la bicouche lipidique de la membrane plasmique des cellules, ce qui perturberait la fluidité

membranaire (17).

1.1.3. y-hémolysine

La y-hémolysine, exprimée chez 97% des souches de S. aureus, est constituée de deux
composants de classe S lents (HIgA et HIgC) et d’'un composant de classe F rapide (HIgB).
Elle posséde une activité hémolytique grace aux pores qu’elle forme au travers des

membranes cellulaires (8).

1.1.4. 5-hémolysine

La &-hémolysine, produite par la majorité des souches de S. aureus, est un petit peptide,
composé d’acides aminés hydrophiles et hydrophobes, qui posséde une activité hémolytique
(17) (20) (21).

1.2. Leucotoxines

La leucocidine de Panton-Valentine (LPV), tout comme la y-hémolysine, font partie de la
famille des toxines synergohyménotropes. Ces protéines sont constituées de deux
composants non associés mais agissant en synergie sur les membranes cellulaires (8).

Les leucotoxines, toxines destructrices de leucocytes, exercent vraisemblablement leur
action cytolytique via des récepteurs, bien que peu soient caractérisés a ce jour. Ces toxines
appartiennent a la famille des toxines Luk dans laquelle, la LPV, posséde la plus forte
virulence (17). La LPV est constituée d’un élément de classe S (LukS-PV, 312 AA, 320 kDa)
possédant une forte affinité pour les monocytes, les polynucléaires neutrophiles et les
macrophages, et d’'un autre de classe F (LukF-PV, 325 AA, 340 kDa), permettant la

formation de pores a travers la membrane apreés fixation de LukS-PV (figure 7) (8).
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Figure 7 : (A) Formation de pores transmembranaires par la leucocidine de Panton-Valentine (LPV) et
(B) cibles cellulaires (22)
(Adapté d’aprés DuMont & Torres Trends Microbiol 2014)

F: protéine de classe F ; S: protéine de classe S ; PVL: leucocidine de Panton-Valentine ; C5aR : récepteur de
type 1 a la fraction 5a du complément ; C5L2R : récepteur de type 2 a la fraction a du complément ; PMN :
polynucléaire neutrophile

Récemment décrite, la fixation de la LPV se fait via sa sous-unité LukS-PV qui se lie aux
récepteurs de la fraction C5a du complément, C5aR et C5L2. Cette identification permet de
mieux comprendre pourquoi la LPV cible les polynucléaires neutrophiles, les macrophages
et les monocytes, cellules exprimant fortement les récepteurs au Cb5a et pas les
lymphocytes, ces derniers n’exprimant ni C5aR ni C5L2 (23). A la différence des autres
toxines de S. aureus formant des pores membranaires, la LPV n’est pas hémolytique. A
faible concentration, elle provoque une apoptose des polynucléaires neutrophiles
consécutive a la formation de pores dans la membrane mitochondriale. A une concentration

plus élevée, elle provoque une lyse de ces cellules par formation de pores dans la



membrane plasmique (24). La LPV est sécrétée par une faible proportion de souches de S.

aureus en Europe (2% a 3%) (25).

1.3. Exfoliatines

Il existe, a ce jour, 4 sérotypes d’exfoliatines (ET) dont 3 rencontrés en pathologie humaine
(ETA, ETB et ETD). Le syndrome d’exfoliation généralisée (ou syndrome de la peau
ébouillantée) ainsi que I'impétigo bulleux staphylococcique sont dus aux exfoliatines A et B.
L’ETD semble, quant a elle, étre associée a la formation d'abcés cutanés et de furoncles
(26).

Les exfoliatines agissent au niveau de I'épiderme entre le stratum spinosum (couche
épineuse) et le stratum granulosum (couche granuleuse) et provoquent une perturbation des
desmosomes via le clivage protéolytique de la desmogléine 1. Ce clivage induit un
décollement intra-épidermique qui conduit a 'apparition de cloques épidermiques (27).

Ces toxines sont produites par environ 5% des souches de S. aureus (21).

1.4. Entérotoxines

Les entérotoxines staphylococciques (ES) sont l'une des causes les plus fréquentes
d’intoxications alimentaires. Ces toxines sont sécrétées par des souches entérotoxinogénes
de S. aureus, thermostables et résistantes aux enzymes protéolytiques du suc digestif. Il
existe plus de 20 ES identifiées a ce jour, différenciées en fonction de leur hétérogénéité
antigénique mais, seules certaines d’entre elles ont été clairement étudiées. Les sérotypes
ESA, ESB et ESD sont les plus fréquemment rencontrés lors d’intoxications alimentaires.
Ces toxines possédent un effet pyrogéne ainsi qu’une activité superantigénique qui entraine
I'activation et la prolifération des lymphocytes T (17) (28).

Selon les études, 10% a 70% des souches de S. aureus produisent des entérotoxines (29).

Le rOle de la toxine du choc toxique staphylococcique (TSST-1), autrefois appelée

entérotoxine staphylococcique F (ESF) sera détaillé dans un prochain chapitre (30).

2.1. Coagulase libre
La coagulase libre est détectée via le test de la coagulase en tube (chap.l, § 2. Caracteres
biochimiques).
La coagulase ou staphylocoagulase est une protéine extracellulaire d’environ 670 acides-

aminés. Les 282 acides aminés N-terminaux, comprenant les domaines a-hélicoidaux D1-
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D2, se lient a l'extrémité C-terminale de la prothrombine. Les domaines D1-D2 sont suivis
d'une région de liaison de 153 résidus, dont la fonction est encore inconnue. L'extrémité C-
terminale de la coagulase est constituée de 2 a 8 répétitions en tandem d'un peptide de 27
résidus (figure 8). La thrombine, activée sans clivage protéolytique, transforme ainsi le

fibrinogéne en fibrine (10).

N-terminal C-terminal

I
o o [
-26 1 150 282 435 656 670

Figure 8 : Structure de la staphylocoagulase (31)
(Adapté d’apres Friedrich et al. Nature 2003)

S : séquence signal ; D1 & D2 : domaines a-hélicoidaux ; R : répétitions C-terminales

2.2. Staphylokinase

La staphylokinase est une protéine sécrétée par de nombreuses souches de S. aureus qui
active le plasminogéne en plasmine. Son action fibrinolytique permet la fragmentation des
caillots de fibrine. Une hypothése est posée selon laquelle cette enzyme, en provoquant une
protéolyse étendue, pourrait favoriser la fuite staphylococcique a partir des caillots de fibrine

et faciliter la dissémination systémique des bactéries depuis le site infectieux (32).

2.3. Protéases extracellulaires

Plusieurs enzymes extracellulaires a activité protéolytique sont produites par S. aureus dont
la sérine protéase V8 (ou SspA), les cystéine protéases staphopaine A (ou ScpA) et B (ou
SspB), la métalloprotéase zinc-dépendante auréolysine, et plusieurs enzymes sérine
protéase « like ». Si leur production a été mise en évidence au cours d’infections a S. aureus
chez 'Homme et dans des modéles murins, leur réle physiopathologique demeure incertain
puisque l'invalidation sélective de I'une ou l'autre d’entre elles ne diminue généralement pas

la virulence de la souche bactérienne (33).

2.4. FAME

L’enzyme FAME (Fatty Acid Modifying Enzyme) agit avec une lipase et modifie les acides
gras antibactériens au sein des abceés, favorisant la survie des staphylocoques.

Quatre-vingt pourcents des souches de S. aureus expriment cette enzyme (34).
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Les protéines de surface peuvent intervenir a différents niveaux : la colonisation, 'adhésion,

l'invasion et la diffusion de la bactérie dans 'organisme héte (8).

3.1. MSCRAMM

S.aureus se fixe a la matrice extracellulaire et aux cellules par l'intermédiaire d’adhésines
appartenant a la famille des MSCRAMM (Microbial Surface Component Recognizing
Adhesive Matrix Molecules). Elles sont, pour la plupart, ancrées dans le peptidoglycane
bactérien via des liaisons covalentes (8).

Les MSCRAMM staphylococciques se composent, entre autres, des protéines de liaison au
fibrinogéne ou clumping factors (CIfA et CIfB), des protéines de liaison a la fibronectine
(FnBPA et FnBPB) et de la protéine de liaison au collagéne (Cna). Ces protéines partagent
une structure commune. En position C-terminale se trouve la région d'ancrage a la paroi
cellulaire avec un domaine hydrophobe et un domaine chargé positivement. Dans la majorité
des cas, l'ancrage a la paroi cellulaire est médié par une enzyme, la sortase A, qui clive le
motif d'ancrage de la paroi cellulaire LPXTG a la jonction thréonine-glycine (figure 9) et

catalyse la liaison covalente de la protéine au peptidoglycane (35).

N-terminal C-terminal

A domain LPXTG
| I

N1 N2 N3

Figure 9 : Structure des MSCRAMM, exemple des protéines de liaison au fibrinogéne A et B (35)
(Adapté d’aprés Paharik et al. Microbiol Spectr 2016)

SS : séquence signal ; SD : domaine sérine-aspartate ; N1, N2, N3 : sites de liaison au fibrinogéne ; SD :
répétition région sérine-aspartate ; LPXTG : motif d’ancrage a la paroi cellulaire

3.1.1. Protéine de liaison au fibrinogéne

Les protéines de liaison au fibrinogéne ou clumping factors sont des récepteurs pour le
fibrinogene. CIfA et CIfB provoquent I'agrégation des bactéries en présence de plasma et
constituent un facteur de virulence en cas d’infections de plaies ou d’infections sur corps

étrangers (8).
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3.1.2. Protéine de liaison a la fibronectine

Les protéines de liaison a la fibronectine (FNBPA et FnBPB) permettent I'adhésion et
linvasion de S. aureus. FnBPA et FnBPB sont des récepteurs pour la fibronectine qui jouent
un rdle dans l'adhérence des bactéries aux caillots plasmatiques mais également aux
cathéters, prothéses et autres biomatériaux ayant un contact prolongé avec le sang (8). Le
réle des protéines de liaison a la fibronectine a été démontré dans l'infection systémique par
S. aureus, FnBPA et FnBPB étant jugées essentielles a I'établissement d’'une bactériémie
associée a un sepsis (septicémie) suite a une effraction de la barriere cutanéo-muqueuse
(36).

3.1.3. Protéine de liaison au collagéne

La protéine de liaison au collagéne (Cna) permet 'adhésion et l'invasion de S. aureus lors de
pathologies articulaires ou osseuses. C’est un facteur de virulence démontré dans l'arthrite
septique. Les anticorps anti-Cna inhibent cette interaction et pourraient constituer un moyen

de lutter contre I'adhésion de S. aureus et la formation de biofilms (37).

3.2. Protéine A

Cette protéine de 42 kDa, considérée comme un facteur de virulence majeur, est sécrétée
par 99% des souches de S. aureus (38) (39).

La protéine A (Spa) est retrouvée a la surface de la bactérie mais également dans le milieu
extracellulaire (38). Comme tous les membres de la famille des MSCRAMM, la protéine A
est ancrée dans la paroi bactérienne via le motif LPXTG en position C-terminale, clivé par la
sortase A (36).

Elle comprend une séquence signal en position N-terminale, suivie par 4 ou 5 domaines de
liaison a des immunoglobulines (désignés E, D, A, B et C), une région variable (Xr) et une
région d’ancrage a la paroi cellulaire (Xc). Le signal de sortie comprend un domaine
hydrophobe (M) et un domaine chargé positivement (+) (figure 10). Spa, via ces 5 domaines
peut se lier au fragment Fc des immunoglobulines G (IgG) et ainsi empécher
'opsonophagocytose (destruction des bactéries médiée par les anticorps). Elle peut
également se fixer a certains fragments Fab des immunoglobulines M (IgM) et provoquer
une diminution des lymphocytes B, ce qui réduit la réponse immunitaire adaptative contre la
bactérie (38).
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Figure 10 : Représentation schématique de la protéine A (38)
(Adapté d’apres O’Halloran et al. Infect Immun 2015)

S : séquence signal ; E, D, A, B, C : domaines de liaison aux immunoglobulines ; Xr : région variable ; Xc : région
d’ancrage a la paroi cellulaire ; M : domaine hydrophobe ; +: domaine chargé positivement ; LPXTG : motif
d’ancrage a la paroi cellulaire

Spa posséde également la capacité de se lier au facteur von Willebrand (glycoprotéine
impliquée dans l'agrégation plaquettaire a I'endothélium vasculaire), permettant I'adhésion
de la bactérie aux foyers vasculaires lésés. Elle est impliquée dans les infections intra-
vasculaires a S. aureus, comme l'endocardite infectieuse ou la thrombophlébite suppurée
(40).

3.3. Sidérophore

Le fer est vital pour la croissance et la prolifération de S. aureus. Lors de carence en fer
dans le milieu, S.aureus sécréte des sidérophores, petites molécules ayant une affinité
élevée pour le fer et les protéines de liaison au fer. Au niveau de la surface bactérienne, les
complexes sidérophore-fer sont reconnus par des récepteurs apparentés et permettent la

captation du fer de la lactoferrine (mucus) et de la transferrine (sérum) (41).

4.1. Peptidoglycane et acides téichoiques

Le peptidoglycane se compose d’'une partie glucidique et d’'une partie peptidique.

La partie osidique est constituée d’'une alternance de N-acétyl-glucosamine et d’acide N-
acétyl-muramique liés entre eux par des liaisons glycosidiques p(1—4). La partie peptidique
est formée d’'un tétrapeptide (L-alanine, acide D-glutamique, L-lysine, D-alanine) relié a
'acide N-acétylmuramique. La composition du tétrapeptide est variable selon les espéces,
chez S. aureus la particularité réside en la présence de I'acide aminé L-lysine en position 3.
Les chaines de peptidoglycane sont reliées par des ponts peptidiques transversaux. Chez S.
aureus, chaque pont, composé d'un pentapeptide de glycines, relie la L-lysine a la D-alanine

en position 4 de la sous-unité voisine (figure 11) (42).
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Figure 11 : Structure schématique du peptidoglycane de S. aureus (42)
(Adapté d’aprés Ona-Nguema et al. Dunod 2015)

Au travers de la couche de peptidoglycane sont insérés de longs polyméres anioniques, les
acides téichoiques. Ces polyméres linéaires de ribitol-phosphate peuvent étre liés au
peptidoglycane par lintermédiaire de l'acide N-acétyl-muramique ou étre fixés a la
membrane plasmique par les acides lipotéichoiques (42).

Les protéines de surface associées au peptidoglycane, appartiennent majoritairement a la
famille des MSCRAMM et ont été détaillées précédemment (chap.ll, § 3. Protéines de

surface).

4.2. Capsule

Une capsule est retrouvée chez la majorité des souches de S. aureus bien que la bactérie
perde généralement sa capsule apres culture in vitro (7). La formation d’un biofilm composé
d’exopolysaccharides constitue un mécanisme de résistance au site de colonisation en
formant une couche gluante recouvrant la bactérie (8). A I'heure actuelle, 11 sérotypes de
polysaccharides capsulaires ont été identifiés, certains ayant la capacité d’empécher les

polynucléaires neutrophiles de recouvrir la capsule lors du phénoméne d’opsonisation (43).

Comme mentionné précédemment, la virulence de Staphylococcus aureus est
essentiellement déterminée par la présence de protéines ancrées a la paroi cellulaire et par
la sécrétion de toxines et d’enzymes. Ces facteurs de virulence sont régulés et exprimés
variablement en fonction des phases et/ou des conditions de croissance.

Leur expression semble étre contrblée, entre autres, par des signaux environnementaux, la

densité bactérienne, le pH et le CO,. Chacun de ces signaux contrble différents systémes de
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régulation. Celui le plus décrit chez S. aureus est le systétme a deux composants agrAC,
mais de nombreux autres systémes sont également impliqués dans la régulation de
l'expression des facteurs de virulence (saeRS, srrAB, arlRS, IytRS). Ces systémes
enzymatiques répriment ou activent la transcription des génes codant des facteurs de
virulence selon les signaux regus. Cette régulation des facteurs de virulence permet a la
bactérie de s'adapter rapidement aux conditions environnementales et de favoriser ainsi le

développement d’infection (44).

lll. Pathogénicité et épidémiologie

S. aureus est un pathogéne pouvant provoquer un large éventail d’infections chez 'Homme.
C'est une cause principale de bactériémie, d'endocardite infectieuse, d’infections de la peau
et des tissus mous (IPTM), d’infections ostéo-articulaires, d’infections pleuro-pulmonaires

ainsi que d’infections sur matériel.

Dans les pays industrialisés, l'incidence de la bactériémie a S. aureus (BSA) varie entre 10
et 30 pour 100 000 personnes par an. Les taux d’infection les plus élevés sont retrouvés aux
ages extrémes de la vie. Une incidence accrue est également retrouvées au sein des
populations infectées par le VIH (virus de [limmunodéficience humaine) et/ou
consommatrices de drogues injectables. La présence d'un dispositif intra-vasculaire
constitue un facteur de risque de BSA, risque plus élevé chez les hémodialysés par exemple
(45).

Bien qu'il existe une multitude de foyers infectieux initiaux a l'origine d’'une BSA, les plus
frequemment rapportés sont cutanés (infection sur cathéter, IPTM), pleuro-pulmonaire,
ostéo-articulaire ou cardiaque (endocardite infectieuse).

Les bactériémies peuvent étre classées en deux catégories («compliquée» vs «non
compliquée») et différent par les résultats d’examens diagnostiques, la durée du traitement
antibiotique ainsi que le pronostic général.

Selon I'IDSA (Infectious Diseases Society of America), une BSA non compliquée est définie
par (i) une absence d’endocardite infectieuse confirmée par échographie cardiaque, (ii) une
absence de matériel implantable, (iii) des hémocultures négatives a J2 et J4, (iv) une
diminution de la fiévre dans les 72h suivant le début de I'antibiothérapie et, (v) une absence
d’emboles septiques. Tout patient ne satisfaisant pas ces critéres est considéré comme

ayant une bactériémie compliquée.
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La localisation du foyer infectieux a l'origine de la bactériémie prédit la mortalité a 30 jours,
avec des taux de mortalité plus élevés pour une endocardite infectieuse (25 a 60%) ou une
infection pulmonaire (39 a 67%) et des taux plus faibles pour une bactériémie liée a un
cathéter (7 a 21%) ou une IPTM (15 a 17%) (45).

S. aureus est la cause la plus fréquente d’endocardite infectieuse (El) dans les pays
industrialisés.

En France, l'incidence globale de I'El est restée stable a 3,5 pour 100 000 personnes par
année entre 1991 et 2008. Cependant, la proportion d’El a S. aureus est passée de 16% a
26% au cours de la méme période (46).

Le fait d’étre porteur d’'une prothése valvulaire est un facteur de risque d’El, notamment dans
les 12 mois suivant la chirurgie de remplacement. S. aureus est, a présent, la cause la plus
fréquente d’El sur prothése valvulaire, responsable de 23% a 33% des cas. Cette évolution
est due, en partie, & la fréquence de S. aureus comme pathogéne retrouvé lors de
bactériémie nosocomiale et au risque élevé d'ensemencement hématogéne des prothéses
valvulaires par la bactérie dés qu’elle gagne la circulation sanguine.

La colonisation bactérienne de I'endothélium cardiaque est possible aprés endommagement
de ce dernier, suite, par exemple, a la pose d’'un cathéter veineux central, a un écoulement
turbulent résultant d’anomalies valvulaires ou a une toxicomanie intraveineuse. Aprés la
formation de végétations, composées d’'un agrégat de plaquettes et de fibrine, au niveau
valvulaire, les protéines ancrées dans la paroi de S. aureus permettent a la bactérie de s’y
attacher (45). En particulier, les protéines de liaison au fibrinogene (CIfA et CIfB) sont
essentielles pour 'attachement et la colonisation du tissu valvulaire. Les protéines de liaison
a la fibronectine (FNBPA et FnBPB) jouent également un réle dans linvasion et
l'inflammation des cellules endothéliales (47).

Le diagnostic d’El repose sur l'utilisation des criteres de Duke modifiés et est confirmé
lorsque sont réunis 2 critéres majeurs, ou 1 critére majeur et 3 critéres mineurs, ou 5 criteres
mineurs. Les critéres majeurs comprennent 2 séries d’hémocultures positives et une
echographie cardiaque mettant en évidence une endocardite. Les critéres mineurs
comprennent, quant a eux, la présence de facteurs de risque (valvulopathie ou cardiopathie
a risque ou toxicomanie intraveineuse), une fiévre > 38 °C, un épisode vasculaire (emboles
septiques, anévrismes mycotiques, hémorragies intracraniennes ou conjonctivales, érythéme
de Janeway), une perturbation immunologique (facteur rhumatoide, glomérulonéphrite,
nodules d’'Osler, tache de Roth au fond d’ceil) et un argument microbiologique (hémoculture

et/ou sérologie positive ne satisfaisant pas un critere majeur) (48).
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Le taux de mortalité global d’'une El a S. aureus varie de 22 a 66%. Les facteurs prédictifs de
mortalité sont: un &age élevé, des antécédents d'accident vasculaire cérébral ou

d'insuffisance cardiaque (45).

3. Infections de la peau et des tissus mous

S. aureus provoque une multitude d’'IPTM, allant du simple impétigo a la fasciite nécrosante
dont I'évolution peut étre fatale. Bien que S. aureus soit la cause principale d'IPTM, son
importance a augmenté fortement au cours des 15 a 20 derniéres années avec l'apparition
d'une épidémie mondiale de S. aureus résistant a la méticilline (SARM) nosocomial (49). I
s'agit de l'agent pathogéne le plus fréquemment isolé lors d’infections du site opératoire
(ISO) en France (50).

Bien que I'lPTM caractéristique de S. aureus soit 'abcés cutané, d’autres manifestations
cutanées sont également rencontrées en clinique (figure 12). S. aureus est ainsi la bactérie
la plus souvent isolée lors d’impétigo. Elle peut étre aussi a l'origine de folliculite, de
furoncles, d’anthrax, de cellulite mais aussi plus graves, de fasciite nécrosante et de

pyomyosite dans les pays tropicaux (51) (45).

Figure 12 : Exemple d’infections cutanées a S. aureus : (A) impétigo (52) ;
(B) abces (53) ; (C) fasciite nécrosante (54)
(Adapté d’aprés Pereira, An Bras Dermatol 2014 ; Centers for Disease
Control and Prevention ; Morgan et al. J Clin Microbiol 2007)

4. Infections ostéo-articulaires

En France, la prévalence globale d’infections ostéo-articulaires est de 54,6 pour 100 000
personnes (55).

18



S. aureus est I'agent pathogéne le plus fréquemment identifié dans 3 types d’infections
ostéo-articulaires, a savoir, l'ostéomyélite, l'arthrite septique et l'infection sur prothése
articulaire (45).

4.1. Ostéomyélite

L'ostéomyélite est une infection de I'os entrainant une destruction inflammatoire et une
nécrose osseuse. Selon le systéme de classification de Waldvogel, 4 types d’ostéomyélite
(OM) sont décrits : 'OM hématogéne, I'OM par continuité (entretenue par un foyer lié a un
traumatisme, une chirurgie, une pose de prothése articulaire), 'OM secondaire a une
insuffisance vasculaire (le plus souvent, atteinte au niveau du pied chez les patients
diabétiques) et 'OM chronique (56).

Les principaux facteurs de risque sont: un age avancé, un diabéte, une toxicomanie
intraveineuse ou un terrain immunodéprimé.

S. aureus exprime de nombreuses protéines de surface, dont certaines appartenant a la
famille des MSCRAMM jouent un rdle dans l'adhérence aux composants de la matrice
osseuse et au collagéne (45).

Le taux de mortalité a court terme (durant le séjour hospitalier) est élevé et peut atteindre
16% chez les patients atteint d’OM vertébrale (57).

4.2. Arthrite septique

En Europe, lincidence de larthrite septique (AS) s’éléve entre 4 et 10 pour 100 000
personnes par année (58).

En plus de la polyarthrite rhumatoide et des arthropathies micro-cristallines, les autres
facteurs de risque identifiés comprennent : un age supérieur a 80 ans, un diabéte et une
chirurgie articulaire récente (59).

Comme c'est le cas dans la pathogenése de l'ostéomyélite, les protéines de la famille des
MSCRAMM exprimées par S. aureus servent d'intermédiaire a I'adhérence aux protéines
présentes dans la matrice extracellulaire (60).

Lors d'une AS, larticulation touchée est généralement gonflée, chaude, hyperhémique et
sensible. Cette infection est le plus souvent mono-articulaire, le genou étant I'articulation la
plus fréquemment impliquée, suivie de la hanche puis de I'épaule (45).

La mortalité s’éléeve a 11% pour I'AS (61).

4.3. Infection sur prothése articulaire

En France, prés de 80 000 prothéses de genou ont été posées en 2011 et environ 140 000

prothéses totales de hanche de premiére intention ont été implantées en 2013 (62) (63).
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En 2015, aprés une intervention de chirurgie orthopédique, le taux d’incidence des ISO était
de 1,15%. Parmi ces ISO, 86% ont nécessité une reprise chirurgicale et la proportion de S
aureus était de 40,1% dont 17,3% de SARM (50).

Quelles que soient les études épidémiologiques, S. aureus ne semble pas faire partie des
agents pathogénes les plus fréquemment isolés lors de pneumonies aigués
communautaires, puisqu’il est retrouvé dans environ 1% des cas. Dans le monde, la
prévalence des souches productrices de la leucocidine de Panton Valentine est en
augmentation constante (64). Cette toxine est impliquée dans une pathologie
particulierement grave, au pronostic sombre : la pneumonie nécrosante staphylococcique
dont la mortalité s’éléeve a 75%. Le tableau clinique de cette infection, qui touche les sujets
jeunes immunocompétents, associe un syndrome pseudogrippal (prodrome), une fiévre >
39°C, une tachycardie > 140 bat/min, une hémoptysie, une leucopénie et la présence
d’infiltrats alvéolaires multilobaires (65).

Bien que les pneumonies communautaires a S. aureus soient rares, une étude frangaise

montre que 85% des souches isolées secrétent la LPV (66).

S. aureus peut également étre responsable d’empyeme. En effet, la bactérie y est identifiée
dans un tiers des cas environ (67). L'empyéme pleural est un processus infectieux qui
entraine la formation progressive de cloisons cicatricielles autour du poumon, créant, lors du
stade ultime, des foyers septiques irréductibles par traitement médical. Un stade précoce
non cloisonné précéde la formation des cloisons fibrineuses (68).

Une pneumonie ou un empyéme a S. aureus peuvent survenir dans le cas d'une propagation
hématogéne comme, par exemple, secondairement au détachement d’emboles septiques a

partir d'une valve cardiaque infectée (69).

S. aureus est particulierement apte a infecter les biomatériaux, via la formation de biofilms.
La formation d’un biofilm comporte 4 étapes :

1) Adhésion de S. aureus au dispositif. La liaison de FnBPA a la fibronectine humaine
est considérée comme [I'étape initiale critique lors d’infections du dispositif
prothétique.

2) Croissance et colonisation bactériennes.

3) Division bactérienne et formation de micro-colonies qui s'étalent de facon non

uniforme le long de la surface du dispositif.
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4) Détachement et dispersion des bactéries en raison de nombreux facteurs (stress
hémodynamique, diminution de la disponibilité des éléments nutritifs, ...).
Comme mentionné précédemment, S. aureus a non seulement la capacité d’infecter les
valves cardiaques et les prothéses articulaires, mais également, les stimulateurs cardiaques
(pacemaker), les défibrillateurs cardiaques implantables, les cathéters veineux centraux, les

implants mammaires et péniens ainsi que les shunts ventriculaires intracraniens (45).

7.1. Abceés épidural

Les abcés épiduraux peuvent étre intracraniens ou rachidiens.
Les abcés intracraniens sont beaucoup moins fréquents que les abcés spinaux et

surviennent généralement aprés un traumatisme ou une intervention chirurgicale.

Lors d’'un abcés épidural spinal, S. aureus y est l'agent pathogéne le plus fréquemment
identifié, représentant 60% a 73% des isolats (45).

Un abces épidural spinal peut survenir aprés ensemencent hématogéne (bactériémie), par
propagation contigué a partir d'un foyer infectieux adjacent (OM vertébrale), ou par

inoculation directe (traumatisme, chirurgie rachidienne, cathéter péridural) (70).

7.2. Méningite

S. aureus est une cause rare de méningite bactérienne, représentant seulement 4,9 a 6,4%
des cas.

La méningite a S. aureus peut provenir d'un ensemencement hématogéne ou étre
secondaire a une intervention neurochirurgicale (45). Parmi les cas de méningite a S.
aureus, la proportion de SARM a augmenté ces derniéres années. Selon une étude
multicentrique rétrospective menée par Pintado et al. sur la méninigite a SARM chez des
adultes durant une période de 25 années (de 1981 a 2005), la moitié des cas de méningite a
SARM ont été rapportés durant les 6 derniéres années de I'étude. La grande majorité des

cas (93%) avait une origine nosocomiale (71).

7.3. Infection des voies urinaires

S. aureus est rarement identifié lors d’infection communautaire des voies urinaires,
représentant seulement 0,5% a 1% des cas (72) (73). Cependant, cette infection est plus

fréquente chez les patients porteurs d’'une sonde vésicale a demeure (74).
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7.4. Thrombophlébite septique

La thrombophlébite septique est une infection rare mais une complication potentiellement
grave des chambres implantables. Cette complication doit étre suspectée devant une
bactériémie associée a un syndrome infectieux réfractaire ou a des hémocultures qui restent
positives 72 heures apres la mise en place d’un traitement antibiotique adapté et aprés avoir
exclu un autre foyer infectieux tel qu’'une endocardite (75). Jusqu'a 8% des patients
présentant une bactériémie a S. aureus peuvent développer une thrombophlébite septique
(76).

7.5. Syndrome du choc toxique

Cette partie sera développée dans la partie |l.
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Partie Il - Le choc toxique staphylococcique

l. Historique et généralités

Le syndrome du choc toxique (SCT) ou choc toxique est une maladie aigué médiée par une
toxine bactérienne et pouvant engager le pronostic vital. Il fait habituellement suite a une
infection a Staphylococcus aureus ou a Streptococcus pyogenes. |l se caractérise par une
fievre élevée, une éruption cutanée, une hypotension, une défaillance mutiviscérale ainsi

gu’une desquamation, habituellement des paumes des mains et des plantes des pieds (77).

Seul le choc toxique staphylococcique sera décrit dans ce document. |l a été décrit pour la
premiére fois par James Todd en 1978 au sein d’'une population pédiatrique. Les enfants,
agés de 8 a 17 ans, présentaient une fievre importante et persistante (39°C a 41°C), des
maux de téte, un état confusionnel ainsi qu’'un rash. Ces symptémes étaient accompagnés
de maux de gorge, de vomissements, de diarrhée aqueuse, d’'une diminution de la diurése et
d'un état de choc (défaillance aigué du systéme cardio-circulatoire aboutissant a une

inadéquation entre I'apport et les besoins tissulaires périphériques en oxygéne) (78).

Il existe deux grandes catégories de choc toxique staphyloccocique (CTS). La premiére,
appelée CTS menstruel (CTSm) se développe chez les femmes durant leurs menstruations
et pourrait sembler associée au port de tampons hygiéniques. La seconde, le CTS non-
menstruel (CTSnm), quant a lui, touche a la fois les populations féminine et masculine et est
associé a tout type d’infection a S. aureus (78).

Les données épidémiologiques présentées dans ce document sont tirées d’études
francaises et américaines.

Selon une surveillance menée aux Etats-Unis entre 2000 et 2006, 'incidence annuelle des
CTSm et CTSnm confondus est estimée a < 1 pour 100 000 personnes (79). Selon une
étude prospective frangaise menée entre 2003 et 2006, la prévalence du CTSnm serait plus
importante que celle du CTSm (62% vs 38% des cas). Alors qu’aucun décés n’était recensé

dans le groupe CTSm, le taux de mortalité était de 22% dans le groupe CTSnm (80).

Aux Etats-Unis, cette pathologie a recu une attention nationale en 1980 lorsque, dans
plusieurs états, une maladie fébrile inexpliquée associée a un état de choc et une défaillance
multiviscérale avec un taux de mortalité élevé a été signalée chez des jeunes femmes en
bonne santé (81). Cette méme année, elle est devenue une maladie a déclaration obligatoire
aux Etats-Unis (82).
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Il. Critéres diagnostiques

Selon les CDC (Centers for Disease Control and Prevention), la définition d’'un choc toxique,

mise a jour en 2011, repose sur des critéres cliniques et biologiques (83).

Les critéres cliniques pris en compte sont les suivants :
1) Fievre > 38,9°C
2) Eruption maculaire diffuse
3) Desquamation 1 a 2 semaines suivant I'éruption cutanée (figure 13)
4) Hypotension artérielle : pression artérielle systolique < 90 mm Hg
5) Défaillance multisystémique (> 3 systemes impliqués parmi ceux cités ci-dessous) :
— Gastro-intestinal : vomissements, diarrhée ;
— Musculaire : myalgie sévére ou créatine phosphokinase (CPK) > 2 fois la normale (2
N);
— Muqueux : hyperhémie conjonctivale, vaginale ou oropharyngée ;
— Reénal : urémie ou créatininémie > 2 N ou pyurie (> 5 leucocytes par champ a forte
puissance) en |'absence d'infection des voies urinaires ;
— Hépatique : bilirubine totale ou alanine aminotransférase (ALAT) ou aspartate
aminotransférase (ASAT) >2 N ;
— Hématologique : plaquettes < 100 000/mm?;
— Neurologique : désorientation ou altération de la conscience sans signes

neurologiques focaux.

Figure 13 : La desquamation, signe tardif d’'un choc toxique staphylococcique (85)
(D’aprés Chan et al. N Engl J Med 2013)
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Deux critéres biologiques sont nécessaires au diagnostic :
1) Hémocultures et examen bactériologique du liquide céphalo-rachidien : négatifs sauf pour
S. aureus éventuellement

2) Rickettsiose, leptospirose, rougeole : sérologies négatives

Selon le nombre de criteres biologiques et cliniques présents, un choc toxique
staphylococcique (CTS) peut étre qualifié de « probable » ou de « confirmé ».

Un choc toxique est dit « probable » lorsque 'ensemble des critéres biologiques et 4 critéres
cliniques sur 5 sont présents.

Un choc toxique est dit « confirmé » lorsque I'ensemble des critéres biologiques et
'ensemble des critéres cliniques sont observés (y compris la desquamation tardive, sauf en

cas de déces prématuré du patient).

lll. Epidémiologie

Aux Etats-Unis, entre 1979 et 1996, 5926 cas de CTS ont été rapportés aux CDC. Une
grande majorité des cas a été déclarée entre 1979 et 1987 puisqu’environ 17% des cas
seulement ont été rapportés entre 1987 to 1996. L’infection touchait majoritairement des
femmes jeunes puisque 93% des cas de CTS étaient déclarés au sein de la population
féminine, avec un age médian de 22 ans. Quatre-vingt-onze pourcents des patients étaient

d’origine caucasienne (4).

1.1. Choc toxique staphylococcique non-menstruel

Les CTS non-menstruels (CTSnm) concernaient majoritairement des femmes (73%). Entre
1987 et 1996, les CTSnm représentaient 41% de tous les cas de CTS. Parmi ces cas, 18,3%
étaient rapportés a la suite d’une intervention chirurgicale, 11,5% a la suite d'un
accouchement ou d’un avortement et 23,1% des cas présentaient des Iésions cutanées non
liées a une chirurgie.

La proportion de CTSnm suite a une intervention chirurgicale augmenta de 14% entre 1979
et 1986 a 27% entre 1987 et 1996.

Le taux de mortalité, plus élevé que pour les cas de CTSm, était de 8,5% entre 1979 et
1980, 5,3% entre 1981 et 1986 et 6% entre 1987 et 1996 (4).
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1.2. Choc toxique staphylococcique menstruel

Un CTS est dit « menstruel » (CTSm) lorsque les symptémes apparaissaient au cours des
menstruations ou dans les 3 jours suivant la fin des régles.

En 1980, lincidence des CTS menstruels était de 6 a 12 pour 100 000 personnes
(population féminine &gée de 12 a 49 ans) et de 1 pour 100 000 personnes (population
féminine dgée de 15 a 44 ans) en 1986 (4). Entre 1979 et 1996, les CTSm constituaient 74%
de I'ensemble des cas de CTS recensés. Cette proportion a diminué au fur et a8 mesure de
I'étude, passant de 91% entre 1979 et 1980 a 71% entre 1981 et 1986 et 59% entre 1987 et
1996. Durant leurs regles, la majorité des patientes (97%) développant un CTSm utilisaient
des tampons hygiéniques, parmi lesquelles 89% uniquement des tampons et 8% des
tampons et des serviettes hygiéniques. Lorsque le degré d’absorption des tampons était
connu (41% des cas), 28% des femmes utilisaient des tampons avec un degré d’absorption
« régulier » alors que 71% utilisaient des tampons dits « super-absorbants ». Parmi les
femmes ayant fait 'objet d’un prélévement vaginal, Staphylococcus aureus était isolé chez
90% des femmes ayant un CTSm. Le taux de mortalité a diminué de fagon significative au
cours de la période considérée, passant de 5,5% entre 1979 et 1980, a 2,8% entre 1981 et
1986, a 1,8% entre 1987 entre 1996 (4).

Dans une étude plus récente, menée entre 2000 et 2006 sur une population ayant présenté
un choc toxique, 'dge médian était de 21,4 ans et les femmes représentaient la majorité des
cas (79%). Les CTSm représentaient 54% de I'ensemble des cas recensés durant la
période. Alors qu'aucun décés n’a été rapporté parmi les CTSm, le taux de mortalité s’élevait
a 4% pour les CTSnm. L’incidence annuelle moyenne pour 100 000 personnes était,
respectivement, de 0,52 pour 'ensemble des cas de CTS, de 0,69 pour les CTSm et de 0,32
pour les CTSnm (79).

En France, le CTS n’étant pas considéré comme une maladie a déclaration obligatoire, les
données concernant I'épidémiologie de cette infection sont délicates a obtenir.

Le Centre National de Référence (CNR) des Staphylocoques, situé au sein des hépitaux
Nord de Lyon a pour principales missions d’apporter une expertise microbiologique, de
contribuer a la surveillance épidémiologique des infections et toxémies staphylococciques et
a lalerte en signalant tout événement inhabituel auprés de Santé publique France
(anciennement Institut de Veille Sanitaire : InVS). Depuis le début des années 2010, une
augmentation de signalement de cas de choc toxique staphylococcique a été observée avec

un maximum de 92 signalés en 2012 (figure 14).
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Figure 14 : Cas de choc toxique staphylococcique déclarés spontanément auprés du Centre National
de Références des Staphylocoques entre 1994 et 2014 en France (84) (85)
(Adapté d’apres les rapports annuels d’activité 2007 & 2014, CNR des Staphylocoques)

2.1. Choc toxique staphylococcique non-menstruel

En 2014, année du dernier rapport publié par le CNR, parmi les cas de CTS déclarés auprés
du centre, 73% des cas concernaient des CTSnm. Ces chocs sont survenus a la suite de
suppurations diverses a S. aureus, lors d’infections nosocomiales ou communautaires. La
population masculine était concernée dans 57% des cas, avec un age médian de 43 ans
(85).

2.2. Choc toxique staphylococcique menstruel

Alors qu’aucun cas de CTS menstruel n’avait été rapporté au CNR depuis 1993, le début des
années 2000 signe le retour de ce dernier avec une augmentation croissante du nombre de
cas chaque année (86). Ainsi, le nombre de cas déclarés est passé de 1 cas en 2002 a 19
cas en 2016 (figure 15).

Contrairement aux CTSnm, le CTSm touche une toute autre population. En 2014, 'age des

patientes s’étendait de 14 a 45 ans avec une médiane de 16 ans (85).
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Figure 15 : Cas de choc toxique staphylococcique menstruel déclarés spontanément aupres du
Centre National de Références des Staphylocoques entre 1990 et 2016 en France
(Adapté d’apres les données transmises par Gérard Lina, CNR des Staphylocoques)

Selon une étude frangaise menée entre 2003 et 2006 par Descloux et al., la proportion des
cas de CTSnm s’élevait a 62% versus 38% pour les CTSm. La population féminine
représentait la majorité des cas, a savoir 76,4% de I'ensemble des cas de CTS.

L’age médian était de 19 ans pour les cas de CTSm et de 33 ans pour les cas de CTSnm.
Concernant I'évolution du CTS, aucun décés n’était reporté parmi les CTSm alors que le

taux de mortalité s’élevait a 22% parmi les CTSnm (80).

IV. Implication des protections féminines périodiques
1. Tampon hygiénique

Les tampons hygiéniques font partie depuis plusieurs décennies de I'hygieéne féminine durant
leurs menstruations. En effet, dés les années 1970, 70% des ameéricaines les avaient
adoptés (5). Une consommation importante puisque, selon 'hebdomadaire américain The
Village Voice, une femme utilise prés de 11 400 tampons au cours de sa vie (87).
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1.1. Historique

Dés la Rome antique, les femmes créaient leurs propres tampons avec de la laine. Les
premiers dispositifs intra-vaginaux composés d’une ficelle et d'une matiére absorbante ont
été documentés en Europe au cours du 18°™ et 19°™ siécle. Etonnamment, ces derniers
n’étaient pas utilisés a des fins de gestion du flux menstruel mais plutét comme moyen de

contraception ou lors de leucorrhée infectieuse (87).

En 1879, le British Medical Journal publiait, dans sa section dédiée aux derniéres
innovations en médecine, un rapport sur le « Dr. Aveling's Vaginal Tampon-Tube ». Le
dispositif, assez complexe, consistait en un petit speculum vaginal en verre, une tige en bois
et trois a quatre morceaux de coton attachés entre eux via un morceau une ficelle (annexe
1). On ne sait pas si, a I'époque, les femmes utilisaient ce dispositif lors de leurs régles ou en

cas d’infection génitale.

L’évolution du tampon hygiénique a connu un tournant majeur dans les années 1920. Selon
la Iégende, un employé de I'entreprise Kimberly-Clark, fabricant de produits d’hygiéne, aurait
troué un préservatif aprés I'avoir rempli de matiére absorbante utilisée dans les serviettes
hygiéniques déja existantes. « Jamais je ne mettrais une chose aussi étrange a l'intérieur
d'une femme ! » déclara son pére, consultant médical au sein de la méme société, détruisant
ainsi ce qui aurait pu étre l'origine du tampon hygiénique moderne.

Néanmoins, il semblerait que la création réelle du tampon hygiénique ait eu lieu une dizaine
d’'années plus tard. Earle Cleveland Haas, médecin généraliste dans le Colorado présenta
un tampon composé de coton comprimé et muni d’'un applicateur permettant une insertion
sans contact direct. Il obtiendra un brevet en 1933 pour son produit baptisé « Tampax »,

contraction des termes « tampon » et « vaginal packs » (figure 16) (87).
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Du fait de croyances ancrées au sein de la population, a savoir, une perte potentielle de
virginité et la procuration de plaisir sexuel lors l'introduction du tampon, ce dernier n’a pas
connu le succés escompté lors de sa commercialisation.

Il faudra attendre la Seconde Guerre Mondiale pour que [l'utilisation des tampons se
développe. Pour preuve, les ventes de tampons ont été multipliées par cinq entre 1937 et
1943 aux Etats-Unis. Une étude réalisée entre 1940 et 1944 a révélé qu'environ un quart des

femmes les utilisaient réguliérement (87).
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Dans les années 1960, un nouveau produit voit le jour. Kimberly-Clark créa « Kotams », un
tampon plus petit avec un applicateur plus fin et deux cordons sensés facilités le retrait de ce

dernier (annexe 2).

Mais I'élan suscité par le nombre toujours croissant de femmes utilisant des tampons
hygiéniques allait pousser 'industrie du tampon a mettre au point des produits toujours plus
performants. Ainsi, en 1975, Procter & Gamble lance un tampon futuriste et novateur appelé
« Rely ». Il a été pensé comme un sachet de thé, congu pour se développer a la fois dans la
largeur et dans la longueur afin d’éviter les fuites éventuelles (annexe 3). Autre nouveauté, il

était entierement composé de matériaux synthétiques (87).

1.2. Tampon Rely®

Contrairement aux tampons de I'époque, composés maijoritairement de coton, Rely® était
formé de carboxyméthylcellulose, de fibres de polyacrylate et de mousse de polyester.
L’avantage de ce tampon était son degré d’absorption trés important, si bien que le slogan
de la marque était « il absorbe méme les ennuis » [it even absorbs the worry]. Ce fut une
révolution pour les femmes souffrant de flux abondants, ce tampon leur apportant une

protection et un confort durant leur régles, inégalés a cette époque (87).

En mai 1976, la FDA (Food and Drug Administration) a adopté de nouvelles politiques
réglementaires afin d’assurer la sécurité des dispositifs médicaux, connue sous le nom de
« Federal Food, Drug and Cosmetic Act (FDCA) ». Cette loi réglementait notamment
I'étiquetage des produits dans le but de protéger les consommateurs contre les allégations,
pouvant étre trompeuses, des marques. De plus, elle exigeait de la part des entreprises
l'obtention d’une « approbation préalable a la mise sur le marché » pour les nouveaux
dispositifs médicaux. Depuis cette loi, les tampons et serviettes hygiéniques ont été re-
catégorisés en dispositifs médicaux et non plus en cosmétiques. Cependant, le tampon
Rely® a été testé pour la premiére fois a Fort Wayne, en Indiana, en 1974, avant le
changement de réglementation de la FDA, I'épargnant ainsi des tests exigés depuis (5). En
France, les tampons périodiques ne sont pas considérés comme dispositifs médicaux mais

comme de simples articles d’hygiéne (87).

En paralléle, les autorités sanitaires américaines remarquent une augmentation considérable
du nombre de cas de choc toxique menstruel pour atteindre un pic de 1264 cas déclarés
aupres des CDC entre 1979 et 1980, avec un taux de mortalité de 5,5% (4). De plus, en
1978, un collectif de femmes appelé « Berkeley Women’s Health Collective » souléve

d’autres problémes concernant le tampon Rely®. Elles accusent le fabricant de ne pas les
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avoir informées sur les risques de sécheresse vaginale excessive, de la présence de résidus
de fibres au niveau du vagin suite au retrait du tampon et du refus de la divulgation de la
composition des tampons malgré leurs demandes répétées (87).

En juillet 1980, les investigateurs des CDC ont publié un rapport confirmant le lien entre
tampons et SCT. Le SCT devient alors une maladie a déclaration obligatoire aux Etats-Unis.
En septembre de la méme année, une étude de cas de SCT réalisée dans plusieurs états
américains a révélé que l'utilisation de tampons Rely® et leur niveau d’absorption « étaient
les seules variables qui augmentaient significativement le risque relatif de SCT » (5). Les
tampons Rely® ont été retirés du marché quelques semaines aprés la publication des
résultats de I'étude (87).

Aprés 1980, plusieurs mesures ont été mises en place par les autorités sanitaires qui
pourraient expliquer la diminution des cas de choc toxique menstruel (figure 17). En effet,
selon les CDC, plusieurs facteurs pourraient expliquer le déclin observé, a savoir: (1) le
retrait du marché des tampons super-absorbants Rely®; (2) la diminution du degré
d’absorption des tampons ; (3) la présence obligatoire d’'une mention sur les boites de
tampons conseillant aux femmes d’utiliser des tampons avec des degrés d’absorption
faibles ; (4) 'arrét de la commercialisation des tampons contenant du polyacrylate ; (5) la
mise en place de degrés d’absorption standardisés permettant de comparer les différentes
marques de tampons (4) (88).

1400 7 Rely tampons withdrawn (1) total
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' ; menstrual
" 1 Absorbency lowered ¢ T
? 1'000: = & nonmenstrual
S o4 [ i\ 1982-FDArequires & e
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*FDA, Food and Drug Administration; includes cefinite and probable toxic shock syndrome cases

Figure 17 : Evolution du nombre de cas de choc toxique aux Etats-Unis entre 1979 et 1996 et
principales mesures mises en place par les autorités sanitaires américaines (4)
(Adapté d’aprés Hajjeh et al. Emerg Inf Dis 1999)
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Des mentions d'avertissement sur le risque de survenue d’un choc toxique ont été ajoutées
aux boites de tampons, recommandant I'utilisation de tampons avec des degrés d’absorption
les plus faibles possible et, a la fin de 'année 1989, aprés un combat mené durant prés de
dix ans, la FDA a ordonné aux fabricants de tampons la mise en place d’'un systéme
standardisé de degrés d'absorption (en fonction de la capacité d’absorption du flux sanguin,
en grammes) (87) (89):

— «mini»:<6g

— «normal»:6a9g

— «super»:9ai2g

— «super-plus»:12a15g

1.3. Composition

Pendant plus de 40 ans, les tampons ont été composés uniquement d’'un cylindre de coton
au bout duquel était relié une ficelle. Puis, progressivement, les fibres synthétiques de
polyester et de viscose, le polyacrylate ainsi que la carboxyméthylcellulose ont été ajoutés a
la composition des tampons dans le but d’augmenter leur pouvoir absorbant. Ce
changement a été initié avec la mise sur le marché par Procter & Gamble, dans les années
1975, du premier tampon composé uniquement de matériaux synthétiques, le tampon Rely®.
Face a I'explosion du nombre de cas de choc toxique, les autorités sanitaires américaines
ont procédé, en 1985 au retrait du marché de I'ensemble des tampons contenant du

polyacrylate (90).

A I'heure actuelle, les tampons commercialisés sont majoritairement composés de coton, de
viscose (également appelée rayonne) ou d’'une association des deux. Bien que la viscose
soit fabriquée a partir de fibres cellulosiques dérivées de la pate a bois, des procédés
chimiques sont nécessaires a sa fabrication. Le blanchiment de la pate a bois nécessaire a
I'obtention de la viscose, est a l'origine d’allégations affirmant que les dioxines contenues
dans les tampons hygiéniques peuvent provoquer cancer, endométriose ou infertilité.
Pourtant, aux Etats-Unis, la viscose est normalement obtenue par des procédés de
blanchiment sans chlore ni chlore élémentaire. Les dioxines pouvant étre retrouvées dans
I'air, 'eau ou la terre, les quantités infinitésimales de dioxines mesurées dans les tampons

peuvent étre dues a I'utilisation de matiéres premiéres issues de I'environnement (89).

En France, la composition des serviettes et tampons hygiéniques ne figure toujours pas sur
les emballages. Une pétition lancée en 2016 et demandant aux marques de rendre visible la
composition de ces derniers a recueilli plus de 260 000 signatures. La marque Tampax®

s’est alors engagée a publier, au printemps 2017, la liste des produits entrant dans la
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composition de ses tampons (91). Cependant, a I'heure actuelle, ce n’est toujours pas le cas

et rien ne garantit que la liste sera exhaustive.

En mars 2016, une étude menée par I'lnstitut National de la Consommation (INC) a été
diffusée via le site internet et le magazine 60 millions de consommateurs. Les auteurs y
expliquent avoir procédé a I'analyse de 11 références de protections hygiéniques. Ne seront
abordés dans ce chapitre que les analyses portant sur les tampons hygiéniques. Bien que
cette étude manque parfois de précision, elle a révélé la présence de substances
potentiellement toxiques dans certains produits. Des traces de dioxines ou de dérivés
halogénés ont ainsi été détectées dans les 3 références de tampons analysées (Tampax®,
Nett®et O.B.®).

Bien que les auteurs précisent que les teneurs mesurées durant I'étude « soient faibles »,
des études scientifiques sont actuellement manquantes pour évaluer le pouvoir toxique du
passage systémique de ces sous-produits industriels a partir de la muqueuse vaginale. Il
n’existe actuellement pas de valeurs seuil fixées spécifiquement pour les produits de

protection féminine (tableau 1) (92).

Tableau | : Composés et résidus indésirables retrouvés au cours de I'analyse de 3 modéles différents
de tampons hygiéniques (92)
(Adapté d’apres une étude de 60 millions de consommateurs)

Produit
Marque TAMPAX® NETT® 0.B.°
. L Compak active Procomfort smooth .
Dénomination L Original normal
régulier fresh technology super
Fabricant Procter & Gamble JJSF? JJSF?

Composés indésirables

Allergénes ® &) o
Résidus indésirables

Formaldéhyde ® &) o
Pesticides organochlorés +
pyréthrinoides 5 © ©
Glyphosate et dérivé ® &) &
Hydrocarbures aromatiques
polycycliques (HAP) ® ® ®
Phtalates ® &) ©®
Dioxines (5] S S
Composés organiques halogénés

p ganiq g o D ®

(AOX/EOX)

(1) Johnson & Johnson Santé Beauté France
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La présence, au sein de certains tampons hygiéniques, de dioxines, perturbateurs
endocriniens et classées comme « cancérogéne pour 'lHomme » par le Centre International
de Recherche sur le Cancer (CIRC), une agence de I'Organisation Mondiale de la Santé
(OMS), proviendrait de I'étape de purification de la pate a bois, nécessaire a la fabrication de
la viscose. Les composés organiques halogénés devraient, quant a eux, leur présence a
'étape de blanchiment des tampons, au chlore notamment. Méme si la toxicité de ces
derniers n’est pas formellement établie, ils peuvent posséder un pouvoir irritant non

négligeable (92).

Aux Etats-Unis, la FDA recommande aux fabricants une absence de dioxines, et de tout
pesticide et herbicide dans leurs produits. En cas de présence de ces résidus, la teneur et la
méthode employée pour la mesurer sont exigées. L’agence américaine les invite également
a controler régulierement leurs matiéres premiéeres et leurs produits finis (93). En France, le
méme niveau d’exigence et d’information n’est, pour l'instant, pas requis par les autorités de

santé.

Suite a I'étude menée par 60 millions de consommateurs, la Direction Générale de la
Concurrence, de la Consommation et de la Répression des Fraudes (DGCCRF) s’est
intéressée au sujet et a analysé 27 références de produits d’hygiéne féminine (tampons,
serviettes hygiéniques, protége-slips et coupes menstruelles). Les premiers résultats ont été
publiés en mai 2017. Des traces de dioxines, de furanes et de composés organiques
halogénés ont été retrouvées au sein des 6 références de tampons étudiées. La DGCCRF
précise que, n’existant pas de réglementation ou de normes fixant la teneur maximale pour
ces substances dans les produits d’hygiéne féminine, elle a donc missionné I'Agence
Nationale de SEcurité Sanitaire de I'alimentation, de I'environnement et du travail (ANSES)
pour une évaluation de risque, au regard du temps et du mode d’exposition a ces derniéres.

Le rapport est attendu dans les mois qui viennent (94).

En octobre 2016, le CNR des Staphylocoques a appelé a une collecte massive de tampons
hygiéniques usagés dans le but d’étudier dans quelle mesure les tampons pourraient
augmenter le risque de développer un CTSm. Parallelement a cette collecte initiée par le
Professeur Gérard Lina, chef de service du laboratoire de bactériologie du centre de biologie
sud de Lyon et participant a I'activité du CNR, les volontaires étaient invitées a répondre a un
questionnaire concernant leur rapport vis-a-vis de [utilisation de tampons périodiques
(annexe 4). L'enquéte, qui a regu un écho favorable auprés de la population féminine
frangaise, a permis I'analyse de preés de 700 tampons. Le 4 juillet 2017, des résultats
préliminaires ont été rendus publics via I'intermédiaire d'un communiqué de presse émanant

des Hospices Civils de Lyon (HCL). Il y est expliqué que les chercheurs ont étudié les
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marques et les modéles de tampons les plus fréquemment utilisées par les femmes et les
ont ensuite mis en culture, en essayant de reproduire in vitro les conditions présentes au
niveau vaginal. La méthodologie n'a pas été décrite, il a juste été précisé que le milieu de
culture était pauvre en oxygéne. Le diagramme ci-dessous (figure 18) représente la variation
des taux de croissance de S. aureus et de production de TSST-1 (versus témoin) selon les

modeéles de tampons périodiques étudiés.

Coupe Be'cup & e
Coupe Meluna .ﬁ—ﬁ'@
0.b.® Comfort Super plus .L
0.b.® Comfort Normal .h
0.b.® ProComfort® Super §
0.b.® ProComfort® light days jm
NETT® PROCOMFORT® NUIT super... & S
NETT® PROCOMFORT® NUIT normal ’. B Croiskanca
NETT® PROCOMFORT® NUIT super g staphylocoque|
Natracare® Super plus [
Natracare® Régulier ‘%
TAMPAX COMPAK® Super plus |
TAMPAX COMPAK® Régulier ,
0% 50% 100% 150% 200%

Figure 18 : Croissance de Staphylococcus aureus et production de TSST-1 in vitro selon les modéles
de tampons périodiques étudiés
(D’apreés une étude du CNR des Staphylocoques, communiqué de presse des HCL)

A premiére vue, peu de dispositifs vaginaux semblent stimuler la croissance bactérienne et
la production de TSST-1. Les auteurs parlent méme « d'un effet protecteur » de certains
tampons, principalement lié a leur structure. En effet, une densité de fibres élevée pourrait
diminuer 'oxygéne présent au niveau vaginal et, de surcroit, semblerait réduire la croissance
bactérienne. Etonnamment, les tampons estampillés « biologiques » de la marque
Natracare® ainsi que les coupes menstruelles testées favoriseraient, quant a eux, la
production toxinique et la croissance bactérienne. Le diamétre plus important des coupes
menstruelles par rapport aux tampons pourrait expliquer I'apport plus important d’oxygéne
favorable a la croissance de la bactérie. Aucune explication n’est avancée concernant
'augmentation de production de TSST-1 observée avec les tampons « biologiques ». Ces

résultats sont & prendre avec précaution et & mettre en paralléle avec le tampon Rely®, retiré
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du marché dans les années 1980 et qui aurait eu « des scores de plus 1000% » selon
I'équipe scientifique du CNR des Staphylocoques.

Au vu des premiers résultats de leur étude et des réponses des participantes au
questionnaire, I'équipe du CNR des Staphylocoques estime que « le choc toxique semble
résulter d’'un défaut d’information des utilisatrices ». C’est pourquoi, le centre a décidé de
lancer une grande enquéte nationale auprés de la population féminine frangaise afin
d’obtenir des données sur leur utilisation des tampons périodiques, ainsi que sur le niveau

d’'information et de connaissance qu’elles ont sur le sujet (annexe 5).

Face a la médiatisation du CTSm et a l'inquiétude grandissante de son lien possible avec
I'utilisation de tampons périodiques, les coupes menstruelles connaissent un succeés
croissant auprés des femmes. Tout comme les tampons, elles ne bénéficient pas du statut
de « dispositif médical » mais appartiennent a la catégorie des « produits de consommation
courante ». Le dispositif, placé manuellement a l'intérieur du vagin durant les menstruations,
est composé d'une petite coupe permettant le recueil du flux sanguin et d’une fine tige
permettant son retrait de fagon plus aisée (figure 19). Elles sont généralement composées
de silicone ou d’élastomére thermoplastique et, contrairement aux tampons, leur composition

est indiquée sur 'emballage (94).

Figure 19 : Exemple de coupe menstruelle
(Source : Me Luna®)

En octobre 2013, aprés plusieurs signalements de déplacement, de rupture, voire
d’expulsion de dispositifs intra-utérins au cuivre chez des utilisatrices de coupes
menstruelles, '’Agence Nationale de Sécurité du Médicament et des produits de santé
(ANSM) a informé les professionnels de santé concernés (gynécologues, sages-femmes) en

leur demandant de rester vigilant face a ce risque potentiel (95).
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Méme s’ils restent rarissimes, les cas de CTSm lors du port de coupe menstruelle existent.
Le premier cas documenté fut publié en juillet 2015. Il concernait une canadienne de 37 ans,
transportée au service des urgences aprés 2 jours de fievre, crampes abdominales,
myalgies, écoulements vaginaux et d’érythrodermie diffuse au niveau du thorax, des cuisses
et du périnée. Face aux critéres cliniques et biologiques établis par les CDC et dans un
contexte de menstruations avec port de coupe menstruelle, le diagnostic de choc toxique
staphylococcique menstruel fut confirmé (96).

En mai 2017, la DGCCRF a demandé aux fabricants la modification des notices de leurs
produits afin d’ajouter une mention propre au CTSm parmi les précautions d’emploi, a la

suite d'un cas rapporté en France (94).

V. Choc toxique staphylococcique et TSST-1

Comme vu précédemment (chap.ll, Facteurs de virulence), S. aureus produit une grande
variété d'exoprotéines qui contribuent a son pouvoir pathogéne. La plupart des souches de
S. aureus sécréetent des enzymes telles que, par exemple, des lipases ou des protéases
mais également des cytotoxines qui comprennent, entre autres, quatre hémolysines (a, B, v,
d). Certaines souches produisent une ou plusieurs exoprotéines additionnelles, parmi
lesquelles la toxine du choc toxique staphylococcique (Toxic Shock Syndrome Toxin-1 :
TSST-1), des entérotoxines staphylococciques (ES), des exfoliatines ou une leucocidine de
Panton Valentine.

Les ES et TSST-1 forment le groupe des toxines superantigéniques.

1.1. Caractéristiques des superantigénes

Les superantigénes font partie de la super famille des exoprotéines non glycosylées a faible
poids moléculaire (97). Selon le dictionnaire médical de I'Académie de Médecine, un
superantigéne est défini comme « un produit d’origine bactérienne ou virale capable de se
lier spécifiquement a des molécules de classe Il du complexe majeur d’histocompatibilité et
d’interagir avec des éléments VB définis des récepteurs de surface des lymphocytes T
(RCT). Les superantigénes stimulent, de fagon polyclonale, 'ensemble des cellules T
exprimant ce segment V3, indépendamment de leur spécificité pour I'antigéne peptidique »
(98).

Les toxines superantigéniques se lient donc aux molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité (CMH II) et a la région VB du RCT, en dehors de la zone de contact
peptide-molécule de classe Il (figure 20) (99).
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Figure 20 : Mécanisme d’action du superantigéne bactérien TSST-1 (99)
(D’apres Lin et al. Expert Rev Clin Pharmacol 2010)

Contrairement aux antigénes conventionnels qui stimulent moins de 0,01% des lymphocytes,
les superantigénes stimulent la prolifération et la différenciation d’'une part importante de
cellules T (10-40%). Ces molécules, efficaces a de trés faibles concentrations (10° M), font

partie des mitogénes les plus puissants des cellules T (100).

Le premier superantigéne bactérien fut isolé par Bergdoll et al. a la fin des années 1960, a
partir d'une souche de S. aureus. La toxine isolée fut nommée « entérotoxine
staphylococcique A (ESA) » en raison de sa puissante activité entérotoxique (101).

L'activité mitogénique des entérotoxines staphylococciques fut découverte plusieurs années
plus tard. Mais, le terme de « superantigéne » n'a été introduit qu’en 1989, lorsque Marrack
et al. ont découvert que Il'activité mitogénique correspondait a une expansion massive de
cellules T exprimant le domaine V3 (102).

Les superantigénes de S. aureus comprennent les entérotoxines staphylococciques
(sérotypes A, B,, C, [n faisant référence a de multiples variants], D, E, G), les « SE-like

superantigens » (sérotypes H, | etde J a X) et TSST-1 (97).

1.2. Fréquence des souches productrices

Autrefois, la production de toxine(s) superantigénique(s) par S. aureus était considérée

comme un phénoméne rare. Cependant, une étude menée par une équipe frangaise et
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publiée en 2001 a contredit ce dogme (103). Cette publication montre que, parmi les
souches isolées dans des préléevements nasaux chez des sujets sains, 76% d’entre elles
produisent une entérotoxine et/ou TSST-1. Dans la majorité des cas, les souches
produisaient méme plusieurs toxines superantigéniques (103) (104). Actuellement, plus
d’une trentaine de toxines superantigéniques différentes sont décrites chez S. aureus (104).

Pour ce qui concerne le CTS, TSST-1 fut le premier marqueur biologique identifié et, reste
aujourd’hui considéré comme la toxine associée a 'ensemble des cas d’origine menstruelle
(105). Concernant les souches de S. aureus isolées lors de CTSnm, environ 50% étaient
productrices de TSST-1, 47% produisaient I'entérotoxine B (ESB) et 3% produisaient
I'entérotoxine C (ESC) (106). Les entérotoxines staphylococciques peuvent également étre

associées a d’autres pathologies que le CTS (97) (tableau II).

Tableau Il : Exemples de quelques pathologies associées a des superantigenes staphylococciques
(97)
(Traduit et adapté d’aprés Spaulding et al. Clin Microbiol Rev 2013)

Pathologie Superantigéne(s) associé(s)

Choc toxique staphylococcique menstruel TSST-1

Choc toxique staphylococcique

Essentiellement TSST-1, ESB, ESC
non-menstruel

Infection de la peau et des tissus mous Essentiellement TSST-1, ESB, ESC
Purpura fulminans Essentiellement TSST-1, ESB, ESC
Intoxication alimentaire ESs

ESB : entérotoxine staphylococcique B
ESC : entérotoxine staphylococcique C
ESs : entérotoxines

TSST-1 : toxic shock syndrome toxin-1

Le signalement de souches de S. aureus résistant a la méticilline (SARM), porteurs du géne
tstH codant pour la protéine TSST-1, est de plus en plus fréquent. Des SARM producteurs
de TSST-1 ont été associés a la survenue d’'un CTS, élément qui constitue un point critique

pour les cliniciens dans la prise en charge de ces patients (2).

1.3. Principaux clones producteurs

La diversité des clones retrouvés lors de CTSm est assez faible. En effet, la grande majorité
des souches bactériennes analysées par le CNR des Staphylocoques appartient au
complexe clonal CC30. Au cours de I'année 2014, le centre a procédé a l'analyse de 22

souches de S. aureus responsables de CTSm. Parmi elles, 19 souches appartenaient au
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complexe clonal CC30, 1 souche au CC22, une autre au CC6 et une derniere au CC45
(figure 21). Toutes possédaient le géne codant TSST-1. Seule la souche appartenant au

CC22 était résistante a la méticilline.

4.5% 4:9%

4,5%

mCC30

cc22

CCe

CC45

Figure 21 : Principaux clones identifiés lors de chocs toxiques staphylococciques menstruels déclarés
aupres du Centre National de Références des Staphylocoques en 2014
(Adapté d’apres le rapport annuel d’activité 2014, CNR des Staphylocoques)

1.4. Structure générale

Les superantigénes staphylococciques possédent une structure commune constituée de
deux domaines protéiques principaux : un tonneau  ; et un domaine de type « B-grasp » en
position C-terminale (conformation composée d'un feuillet 3 a 5 brins antiparalléles
connectés et stabilisés par une hélice a centrale et une courte hélice) (107).

Les variations de structure observées au niveau de ce squelette commun permettent de

classer les superantigénes en 5 groupes principaux (I a V) (97).

1.5. Propriétés communes

Ces toxines superantigéniques possedent un poids moléculaires compris entre 19 et 30 kDa
et, propriété peu habituelle, sont thermostables. Elles sont généralement résistantes a la
protéolyse, par la pepsine ou la trypsine par exemple, et aux acides, tel que l'acide
chlorhydrique du suc gastrique. Les superantigénes possédent également la propriété de
résister a la dessiccation, TSST-1 restant, par exemple, active biologiquement malgré un
séchage sur boite de Pétri pendant plus d’'un an. La toxicité biologique et la stabilité
environnementale ont d’ailleurs entrainé, pour certains superantigénes, leur classement en

tant qu’agents du bioterrorisme. C’est notamment le cas de I'entérotoxine B (ESB) (97).
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Les ES superantigéniques sont définies par leur capacité a induire des vomissements
lorsqu’elles sont ingérées chez ’Homme. TSST-1, quant a elle, ne posséde pas d’activité
émeétisante.

TSST-1, autrefois dénommée entérotoxine staphylococcique F puis exotoxine
staphylococcique pyrogéne C, a été renommée ainsi en 1984 afin de rappeler son
association avec le « Toxic Shock Syndrome (TSS) » et de pouvoir la distinguer de variants
qui pourraient éventuellement exister (TSST-2 par exemple). Les « SE-like superantigens »
n’‘ont a priori pas de propriété émétisante méme si cet effet biologique n’a pas encore été

évalué pour tous les membres de cette famille (97).

TSST-1 est codée par le géne tstH (ou H se réfere a l'isolat humain) présent au niveau
d'éléments génétiques mobiles de 15,2 kb appelés ilots de pathogénicité staphylococciques
SaPIl1 ou SaPI2 (108). TSST-1 est traduite en un précurseur protéique de 234 acides
aminés puis est sécrétée sous forme mature aprés clivage d'une séquence signal de 40
acides aminés a I'extrémité N-terminale. La masse moléculaire de la protéine mature est de
22 kDa et son point isoélectrique est de 7,2 (105).

La structure tridimensionnelle de I'exotoxine a été déterminée par cristallographie aux rayons
X (diffraction). Comme illustré dans la figure 22, TSST-1 apparait comme une protéine de
forme ellipsoidale composée de deux domaines (105) (108) :

— Le domaine A (résidus 1 a 17 et 90 a 194) contient une courte hélice en position N-
terminale et une longue hélice o centrale entourée d’un feuillet 3 a 5 brins en position
C-terminale,

— Le domaine B (résidus 18 a 89) comporte un tonneau 3 formé de 5 brins en position

N-terminale.
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Hélice o centrale

Domaine A Domaine B

Figure 22 : Structure tridimensionnelle de TSST-1 (105)
(Adapté d’aprés Dinges et al. Clin Microbiol Rev 2000)

Les superantigénes de groupe |, dont fait partie TSST-1, possédent la structure commune
décrite ci-dessus. Ces superantigénes interagissent avec les chaines a du CMH Il via un
unique site de liaison situé au niveau du tonneau . Via un autre site situé a l'arriere de
TSST-1, dans un sillon localisé entre le tonneau B et le domaine « B-grasp », la toxine se lie

a la région VB du RCT (figure 23) (97).
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(A) Standard View Front (B) Standard View Back
VB-TCR binding site

Low affinity MHC II
binding site

Dodecapeptide
cell binding site

Figure 23 : Structure tridimensionnelle du superantigéne de groupe | TSST-1,
(A) vue avant, (B) vue arriere (97)
(D’apres Spaulding et al. Clin Microbiol Rev 2013)

En bleu : site de liaison au CMH Il ; en rouge : site de liaison au RCT ; en jaune : site de liaison aux cellules
endothéliales, cellules épithéliales, CD40, CD28

En plus des sites de liaison au CMH Il et au RCT, TSST-1 posséde un site de liaison
matérialisé par une séquence de 12 acides-aminés, appelée dodécapeptide. Cette région
(119-FDKKQLAISTLD-130), située a la base de I'hélice o centrale, intervient dans
linteraction avec les cellules endothéliales, les cellules épithéliales et les molécules de
costimulation du systéme immunitaire CD40 et CD28.

La capacité de TSST-1 a lier les cellules épithéliales ou endothéliales a été découverte au
cours des années 1980. Bien que le dodécapeptide soit présent chez tous les
superantigénes, il existe des variations de cette région entre TSST-1 et les autres. Ces
derniéres seraient a l'origine de la capacité de pénétration plus importante de TSST-1 dans
I'épithélium de la muqueuse vaginale, et donc de la relation causale entre expression de
TSST-1 et survenue d’'un CTS menstruel (97).
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3.1. Signature Vj

Dans la grande majorité des cas (> 90%), les récepteurs de surface des lymphocytes T, ou
cellules T (RCT) sont composés d'une chaine a et d’'une chaine B. Chaque chaine se
compose d'un domaine variable (V) en position N-terminale, d’'un domaine constant (C), d’'un
domaine transmembranaire et d’'un domaine intra-cytoplasmique en position C-terminale.

Ces chaines sont reliées entre elles par un pont disulfure (figure 24) (109).

chaine B N N chaine a

Région transmembranaire

Figure 24 : Structure du récepteur de surface des lymphocytes T (109)
(Adapté d’aprés Abbas et al. Cellular and Molecular Immunology 6°)

Vg - domaine variable o g ; Cap : domaine constant o5 ; N : extrémité N-terminale ; C : extrémité C-terminale

Les variations de structure, observées par cytométrie en flux, dans la région variable (V)
ont permis l'identification d’un répertoire V3 du RCT composé de 24 familles (VB1, VB2, VB3,
VB4, VB5.1, VB5.2, V5.3, VB7.1, VB7.2, VB8, VB9, V11, V12, VB13.1, VB13.2, VB13.6,
VB14, VB16, VB17, V18, VP20, VB21.3, VB22, et VB23).

Comme résumé dans le tableau lll, chaque toxine peut se lier de fagon spécifique a une ou
plusieurs familles VB, on parle alors de signature VB des toxines superantigéniques. Mais,
chaque RCT Vf peut également se lier a une ou plusieurs toxines superantigéniques. Ces
deux propriétés créent ainsi une redondance de la signature de certains superantigénes.
TSST-1, quant a lui, induit 'expansion d’un seul type de cellules T, celui exprimant le
récepteur VB2 (110).
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Tableau Il : Spécificité VB des superantigénes staphylococciques chez 'lHomme (110)

Toxine RCT VB

SEA e 5.2,5.3,7,2,9, 16,18, 22

SEB e 3,12,13.2, 14,17, 20

SEC e 3,12, 13.2, 14,17, 20

SED e 1,5.1,52,5.3

SEE e 5.1, 8,16, 18, 21.3

SEG e 3,13.1,13.2, 14

SEH el 6.7,8

SEl 1,5.1,52,5.3

SEI e 8,21.3

SEIK oo 1,5.1,5.2,6.7

SEIL oo [1,5.1,52,53,7.1,16, 22, 23 |

SEIM oo 21.3

SEIN e 9

SEIO oo 7.1

SEIP e 5.1, 8, 16, 18, 21.3

SEIQ oo 6,7,21.3

SER e 3,12, 14

SEIU o 13.2, 14

SEIV s 6.7, 18, 21.3
T S 2

En vert : la sous-population V5.1 peut étre activée par 6 toxines différentes ; en rouge : le superantigene SEIL
active 8 sous-populations V3 différentes ; en bleu : I'activation unique de la sous-population V32 par TSST-1

Une équipe frangaise a analysé la signature VB des toxines superantigéniques lors de CTS
menstruel ou non-menstruel. A partir d’échantillons sanguins, les différents éléments figurés
ont été séparés par centrifugation sur gradient de densité (milieu Ficoll), puis les cellules
mononuclées ont été marquées par des anticorps anti-Vp. C'est ainsi que le répertoire V3 de
chaque patient a été déterminé. Il a alors été mis en évidence que la détection d’'une
signature VP in vivo au cours d’'un CTS renseigne sur la toxine produite et confirme le
diagnostic. A terme, cela pourrait permettre d’accélérer l'administration d’un traitement

antitoxinique (111).

3.2. Interaction RCT/TSST-1

TSST-1 interagit a la fois avec la région variable de la chaine  du RCT (Vp) et avec le CMH
Il. De fagon plus précise, TSST-1 se lie au niveau des régions CDR23 (Complementarity
Determining Region) et FR3p (Frame work Region) du RCT (figure 25) (112).
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Figure 25 : Sites de liaison de TSST-1 au niveau de la région VB2 du RCT (112)
(D’aprés Nur-ur Rahman et al. J Biol Chem 2011)

En orange : région FR3p ; en vert : région CDR2p ; en jaune : région HV4/

TSST-1 a le degré de spécificité le plus élevé des superantigénes staphylococciques. La
structure de TSST-1 comporte 6 acides aminés trés importants (Gly'®, Arg®®, Ser’? Glu'?,
His™® et GIn') qui se juxtaposent parfaitement avec ceux présents dans les régions CDR2p
et FR3p du domaine VB2 (GIu®', Gly®, Lys®, Tyr®, Asp®' et Lys®?). La forte spécificité de
VB2 pour TSST-1 dépend de la conformation de la région CDR2p et de la présence d’acides
aminés critiques au niveau de la région FR3B, en particulier les acides aminés Tyr*® et Lys®
(figure 26) (112).

AspE’

Figure 26 : Acides aminés impliqués dans le complexe TSST-1-Vp2 (112)
(D’apres Nur-ur Rahman et al. J Biol Chem 2011)

En magenta : acides aminés critiques de TSST-1; en rouge : acides aminés critiques de VB2 ; en jaune : acides
aminés a phénotype modéré

Les caractéristiques physiologiques de la muqueuse vaginale jouent un réle protecteur non
négligeable contre les infections microbiennes. En effet, la majorité des infections vaginales

s’accompagne d’une élévation du pH vaginal. La flore vaginale saprophyte est
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principalement composée de plusieurs espéces de lactobacilles, regroupées sous le nom de
flore de Doderlein. Les lactobacilles ont la capacité de fermenter le glycogéne vaginal en

acide lactique, assurant ainsi le maintien de 'acidité vaginale entre 3,8 et 4,2 (113).

Quatre facteurs paraissent nécessaires au développement d’'un CTS menstruel : (i) une
colonisation par une souche toxinogéne de S. aureus, (ii) une production de TSST-1, (iii) une
pénétration a travers I'épithélium vaginal d’'une concentration suffisante de TSST-1 et (iv)

une absence ou un taux insuffisant d’anticorps neutralisants la toxine (114).

4.1. Souche toxinogéne de Staphylococcus aureus

On estime qu’entre 20% et 30% de la population féminine est colonisée par S. aureus, quel
que soit le site étudié (nasal, anal, vaginal), avec une colonisation au niveau vaginal qui
s’éleverait a 9% environ. Selon les études, la colonisation vaginale par une souche

toxinogéne de S. aureus concernerait 1% a 4% des populations étudiées (115).

Cependant, la persistance du portage vaginal de S. aureus toxinogéne semble étre faible.
Une étude publiée en 2010 a comparé le portage de S. aureus au sein d’'une population de
femmes en age de procréer, a partir de prélevements effectués (3 prélévements minimums)
sur une période d’un an environ. Les résultats ont montré que les porteuses de S. aureus
toxinogéne au niveau vaginal se répartissaient de la fagon suivante: 76,9% étaient
considérées comme porteuses « transitoires », 23,1% comme porteuses « intermittentes ».
Aucune personne n’était considérée comme porteuse « persistante ».

Cette classification en 3 groupes était définie en fonction de la valeur « I'indice de portage »,
calculé individuellement comme suit :

nombre de prélévements vaginaux positifs a S. aureus toxinogéne x 100

nombre total de prélévements vaginaux effectués

Un portage « transitoire » était défini par un « indice de portage » compris entre 0% et 24%,
un portage « intermittent » entre 25% et 74% et un portage « persistant » entre 75% et
100%.

Les résultats peuvent paraitre étonnants au vu du taux de récidive de CTS pouvant étre
élevé (chap.V, § 10. Récidive). Cependant, cette étude a été menée chez des femmes

« saines » dont un des critéres d’exclusion était un antécédent de choc toxique (114).

4.2. Production de TSST-1

Les conditions environnementales favorisant la production de TSST-1 par les souches de S.

aureus toxinogénes ne sont pas connues. Cependant, de nombreuses études in vitro ont
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démontré que la production de TSST-1 dépendait de facteurs environnementaux tels que les

pressions partielles en O, et en CO,, le pH ou la température (116).

4.2.1. pH

Lors d’études in vitro, aucune production de TSST-1 n’a été observée lorsque le pH initial
etait inférieur ou égal a 5. La masse séche bactérienne a été la plus élevée pour un pH de
7,5 alors que la synthése de TSST-1 a été la plus importante lors d’'un pH compris entre 6,5
et 7,0 (117). Or, lors des menstruations, le vagin, habituellement acide, s’alcalinise pour

atteindre un pH compris entre 6,8 et 7,0 (118).

4.2.2. Oxygéne

Dans la littérature, les avis divergent sur le réle que pourrait avoir le tampon hygiénique sur
la modification de I'environnement gazeux au niveau de la muqueuse vaginale. Une
augmentation de la synthése de TSST-1 est observée in vitro lors d’'une diminution de
'oxygéne disponible. Cependant, la production de TSST-1 en conditions aérobies, méme en
plus faible quantité, suggére I'implication d’autres facteurs (117).

Une étude a permis de mesurer en continu la pression partielle en oxygéne (PO;) du vagin
chez un groupe de jeunes femmes durant leurs régles. Le vagin constitue un environnement
anaérobie avec une PO, moyenne de 3 mm Hg. Lors de l'insertion d’'un tampon hygiénique,
la PO, augmente pour atteindre une valeur moyenne de 112 mm Hg durant 1h30 environ.
Puis, au cours des 8 heures suivantes, la PO, diminue pour atteindre a nouveau la valeur
observée avant l'insertion du tampon (119). L’insertion d’'un tampon pourrait donc modifier le
micro-environnement vaginal en créant une aérobiose temporaire favorable a la croissance
de S. aureus. La diminution ultérieure de la pression partielle en oxygéene pourrait alors créer
un micro-environnement favorisant la synthése accrue de TSST-1.

A linverse, une étude plus récente, menée également in vivo, vient contredire l'idée selon
laquelle Tinsertion d'un tampon serait responsable dun bolus d'oxygéne dans
'environnement vaginal. Pour cela, deux capteurs ont été placeés, respectivement, au niveau
du col de l'utérus et de la paroi vaginale des participantes (figure 27 A). Les mesures ont été
collectées toutes les 30 secondes durant 45 minutes pour la PO, mesurée avant I'insertion du
tampon et durant 6 heures environ pour la PO, mesurée aprés l'insertion du tampon. Les
résultats montrent que la PO, a diminué a la suite de I'insertion du tampon et ce, aussi bien
au niveau du col utérin que de la paroi vaginale (figure 27 B).

Les auteurs proposent I'hypothése que I'écoulement sanguin au cours des menstruations et
non le tampon lui-méme serait a l'origine d’un apport supplémentaire d’oxygéne au niveau

vaginal, ce qui pourrait expliquer les cas de choc toxique menstruel malgré I'absence de port
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de tampon (chap.V, § 10. Récidive). Selon eux, l'insertion du tampon au sein du vagin
creéerait une nouvelle niche écologique. Les bactéries le coloniseraient et recevraient un
apport d’'oxygéne et de nutriments au fur et & mesure de I'écoulement sanguin. Cet
environnement, associé a un pH quasi-neutre pourrait favoriser a la production de TSST-1
(118).

Vagin
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paroi
30
(p=0.63) (p=0.031)
20
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B 0
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Figure 27 : (A) Localisation des deux capteurs de pression chez les patientes et (B) pression partielle
en oxygéne moyenne avant (histogrammes noirs) et aprés (histogrammes blancs) l'insertion d’'un
tampon, mesurée grace aux capteurs en début de cycle menstruel (118)

(D’aprés Hill et al. J Appl Physiol 2005)

4.2.3. Température

Lors d’études in vitro, il a été observé que la croissance de S. aureus était plus faible a 40°C
qu'a 37°C. Quant a la production de TSST-1, elle était Iégerement plus élevée a 40°C qu’a
37°C (116).

4.3. Pénétration de TSST-1 a travers I’épithélium vaginal

Une fois produite, TSST-1 doit pénétrer a travers la muqueuse vaginale pour exercer son
action. A ce jour, peu d’études ont été menées sur la fagon dont pénétre TSST-1 dans la
muqueuse vaginale ainsi que sur sa dissémination. La capacité de TSST-1 a traverser les
barrieres épithéliales a été étudiée sur des modeéles animaux, truie (endothélium) ou lapine.

Une équipe américaine a choisi de mener une étude ex vivo sur un modéle
physiologiquement plus pertinent, la muqueuse vaginale porcine. En effet, chez la Femme et
la truie, la muqueuse vaginale est composée d’un épithélium stratifié pavimenteux reposant

sur une lamina propria. D’autre part, pour des sites anatomiques équivalents, les épithéliums
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humain et porcin partagent des similitudes dans leur composition lipidique, leur aspect
histologique et leur organisation structurale, qui sont des éléments déterminants pour la
« fonction de barriere ». Enfin, la perméabilité de ces épithéliums a différents composés,
dont I'eau, est trés comparable.

Les résultats de I'étude ont montré que TSST-1 causait une augmentation de la perméabilité
de la muqueuse vaginale de fagcon indépendante de la dose. Concernant la capacité de
TSST-1 a traverser la muqueuse vaginale, I'étude a montré que le flux de toxine dépendait
de la dose d’exposition. L’application de TSST-1 au niveau d’un tissu intact n’a causé que de
légéres modifications histologiques, a savoir la formation de petites vacuoles dans les
cellules épithéliales profondes. Par contre, I'exposition d’'un tissu préalablement incisé a
TSST-1, a provoqué des changements dramatiques : une désorganisation de l'architecture
de I'épithélium a d’abord eu lieu, suivie de la formation de Iésions bulleuses conduisant a la

séparation de I'épithélium et du tissu conjonctif (figure 28) (120).

- : - -

Tissue incubated with 4 hrs

Tissue regions adjacent to abrasion
20ue/ml TSST-1 at 37°C & )

Figure 28 : Effets histopathologiques de I'application topique de TSST-1 sur une muqueuse vaginale
de porc préalablement incisée avec un scalpel (120)
(D’apres Davis et al. Am J Obstet Gynecol 2003)

(A) apres 4 heures d’incubation : séparation cellulaire ; (B) apres 12 heures d’incubation : formation de lésions
bulleuses, séparation de I'épithélium et du tissu conjonctif

Une autre série d’expériences a consisté en la comparaison du taux de pénétration de
TSST-1 entre un modéle de lapin et un modéle porcin. L'insertion, dans le vagin de lapine,
d’'un tampon chargé d’une solution de TSST-1 a une concentration comprise entre 18,5
ug/mL et 300 pg/mL, a entrainé une dissémination hématologique toxinique en quelques
minutes. Des résultats différents ont été obtenus chez la truie puisqu’une dose de 20 pug/mL
appliquée topiquement ex vivo était intégralement retrouvée au niveau de la muqueuse
vaginale, aprés un temps similaire. Cette différence de taux pénétration, a priori plus lent
chez la truie que chez la lapine, pourrait étre due a des différences de composition tissulaire
(les deux tiers de la muqueuse vaginale de lapine sont bordés d’épithélium cylindrique) ou a

des caractéristiques du milieu vaginal in vivo (120).
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4.4. Taux d’anticorps neutralisant la toxine

Une fois que TSST-1 franchit la barriere épithéliale, la toxine peut étre neutralisée par des
anticorps anti-TSST-1.

Au cours de leur vie, la grande majorité des femmes a développé des anticorps anti-TSST-1.
Selon les études, la prévalence des anticorps anti-TSST-1 s’éléverait a environ 85% chez les
femmes agées de 13 a 40 ans (titre d’anticorps >1:32, méthode ELISA) (115). Dans une
autre étude, la prévalence des anticorps anti-TSST-1 était de 98% chez les femmes agées
de 18 a 45 ans et de 87% chez les adolescentes agées de 10 a 19 ans (titre d’anticorps
>1:8, méthode ELISA) (121).

A I'adolescence, les jeunes femmes ont déja majoritairement développé des anticorps anti-
TSST-1 (>1:32) puisque, selon une étude publiée en 2005, 81% des adolescentes de 13 a
18 ans sont séropositives a TSST-1. Concernant les différences ethniques, il a été rapporté
que la prévalence des anticorps anti-TSST-1 était plus faible dans la population noire (78%)
que dans les autres groupes ethniques : 86% dans la population blanche, 84% dans les
populations hispanique ou asiatique (titre d’anticorps >1:32). De méme, alors que 7% de la
population blanche ne possédait pas d’anticorps anti-TSST-1 (titre d’anticorps <1:4), cette
proportion s’élevait a 12% au sein de la population noire contre 8% dans la population

asiatique et 9% dans la population hispanique) (115).

Un faible titre d’anticorps, voire une absence d’anticorps, est retrouvée chez 90,5% des cas
de choc toxique menstruel et, plus de la moitié de ces femmes ne développera pas

d’anticorps au cours des 2 mois suivant le premier épisode (122).

La faible prévalence des anticorps anti-TSST-1 lors d’un épisode de choc toxique suggére
une plus forte sensibilité de ces patientes aux effets de la toxine, et ce dés les toutes
premieres phases de la maladie. Ces patientes, dont la grande majorité ne développera pas
ou trés peu d’anticorps anti-TSST-1, sont sujettes a un taux élevé de récidive, qui peut
atteindre plus de 30% (123).

La présence d’anticorps anti-TSST-1 chez des patientes sans antécédent de CTS suppose

probablement un épisode infectieux antérieur a S. aureus toxinogéne.

4.5. Réle du lipopolysaccharide

La sensibilité de 'Homme et du lapin, modéle fréquemment utilisé dans les études, aux
superantigénes semblerait étre corrélée a la présence significative de bactéries a Gram
négatif dans les muqueuses intestinale et/ou vaginale. Des questions restent en suspens
quant au role synergique entre TSST-1 et le lipopolysaccharide (LPS) et sur linfluence du

LPS sur I'évolution d’'un choc toxique.
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Le LPS, composant essentiel de la membrane externe, représente I'endotoxine des
bactéries a Gram négatif. Il est principalement produit par Escherichia coli, bactérie
commensale du microbiote intestinal humain. Alors que TSST-1 ou le LPS administrés seuls
chez le lapin ne provoquent pas la mort de I'animal, 'administration conjointe des deux
toxines augmente le risque de choc toxique et de déces de plus de 50 000 fois. L’'Homme et
le lapin, ont une réponse similaire vis-a-vis des superantigénes et du LPS, avec pour
principale raison les fortes similitudes entre la physiologie cardiaque humaine et lagomorphe.
En effet, les complications sévéres voire létales engendrées par ces deux toxines dépendent
principalement de leurs effets sur le systéme cardiovasculaire (124).

Une étude menée chez le lapin a permis d’observer l'effet synergique du LPS et de TSST-1
en fonction de I'age de l'animal. Aprés administration de chacune des toxines, les jeunes
lapins ont succombé a une dose de 50 ug/kg de TSST-1 et de 535 ug/kg de LPS. En
revanche, les lapins plus agés, chez qui la colonisation par Pasteurella multicoda, une
bactérie pathogéne opportuniste a Gram négatif, était plus importante, présentaient une
sensibilité 1000 fois supérieure au LPS (DL1o : 0,5 ng/kg). De la méme fagon, la sensibilité
des lapins aux effets de TSST-1 était multipliée par 1000 (DLgo TSST-1 : 0,05 ng/kg).

Au cours d’'un choc toxique, I'endotoxémie survient expérimentalement chez le lapin et
semble constituer le principal agent de morbidité et de mortalité lors d’un choc toxique a
TSST-1 (124). En corollaire, 'administration d’anticorps anti-LPS chez le lapin, permet une
amélioration de I'état clinique et une augmentation du taux de survie (125).

Selon une étude comparant la présence d’E. coli dans des tampons hygiéniques obtenus
aupres de femmes « saines » ou de femmes ayant développé un CTSm, la bactérie n’a été
détectée que dans la population atteinte de CTSm (126). L’effectif réduit (n =4 vs n = 2) ne
permet cependant pas d’affirmer qu’'une femme colonisée dans son vagin, a la fois par une
souche toxinogéne de S. aureus et par E. coli, pourrait étre plus a risque de développer un

CTS sévére si le LPS gagnait la circulation systémique (124).

4.6. Typage HLA

L’importance de la réponse inflammatoire est étroitement liée a la sévérité de la maladie et
peut étre régulée par des facteurs génétiques tel que le systéme HLA, localisé sur le bras
court du chromosome 6. Les sites auxquels se lient les superantigénes sur le CMH |l sont
polymorphes et, certaines différences influencent la réponse lymphocytaire T et la sécrétion
cytokinique. Par exemple, I'haplotype DRB1*14/DQB1*05 (nom du géne + numéro de la

famille allélique) est associé a une prédisposition au CTS (2).

53



Les superantigénes contournent le mécanisme classique de présentation antigénique aux
lymphocytes T (LT). Classiquement, un antigéne est transformé en fragments peptidiques au
sein des cellules présentatrices d’antigenes (CPAQ). Une fois apprétés dans la CPAg, ces
peptides antigéniques sont présentés a la surface cellulaire sous forme associée a une
molécule du CMH Il. Le RCT présent sur le LT s’active uniquement s’il reconnait a la fois le
CMH Il et le fragment d'antigéne spécifique présenté.

Comme mentionné précédemment (chap.V, § 1. Présentation des superantigenes
staphylococciques), un superantigéne se lie directement et simultanément au CMH Il et a la
région variable VB du RCT. Cette interaction induit une expression clonale de 10 a 40% des
cellules T possédant cette région VB spécifique et s’accompagne d’une libération massive de
cytokines pro-inflammatoires. L’augmentation rapide de I'expression des cytokines par les LT
(principalement la lymphotoxine a, l'interleukine 2 (IL-2) et Iinterféron y (IFN-y)) et par les
CPAg telles que les monocytes (essentiellement le facteur de nécrose tumorale (TNF),
linterleukine 13 (IL-1B) et linterleukine 6 (IL-6)), est probablement liee a I'activation du
facteur de transcription nucléaire kB (NF-kB) (2).

NF-kB occupe un rdle central dans l'initiation et 'amplification de la réaction inflammatoire,
I'activation de la cascade de la coagulation et la genése de la défaillance organique. En effet,
son activation provoque (1) I'expression de médiateurs inflammatoires amplifiant la réaction
inflammatoire ; (2) I'activation et 'adhésion des polynucléaires neutrophiles ; (3) I'activation
du facteur tissulaire et de l'inhibiteur de type 1 de l'activateur du plasminogéne engendrant
une diminution de l'activité fibrinolytique et une augmentation de I'activité coagulante ; (4)
I'induction de la cyclo-oxygénase 2 et de la 5-lipooxygénase permettant la formation de
prostaglandines, thromboxanes et leucotriénes ; (5) la production de monoxyde d’azote par
'oxyde nitrique synthase inductible entrainant une vasodilatation et une hypotension (figure
29).

L'expansion clonale des LT se poursuit, tout comme l'activation des CPAg, amplifiant encore
la libération de médiateurs pro-inflammatoires et contribuant a une activité procoagulante
accrue. Une interaction complexe existe entre les cytokines libérées lors de cette cascade
pro-inflammatoire, et l'interféron y qui induit rapidement I'expression du TNF et de I'lL-6 (2).
Le peptidoglycane et le LPS ont la capacité d’activer certains récepteurs Toll-like (TLR) qui
jouent un réle prépondérant dans la réponse immunitaire. TLR2 et TLR4 appartiennent a la
famille des Toll-like récepteurs qui possédent la capacité de reconnaitre des structures
particulieres exogénes des microorganismes (Pathogen-Associated Molecular Pattern :
PAMP) et des structures endogénes (Damage-Associated Molecular Patterns : DAMP). Ces

récepteurs de limmunité innée sont présents au niveau des cellules immunitaires :
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macrophages, cellules dendritiques, lymphocytes B et T, polynucléaires neutrophiles,
cellules natural killer (NK), monocytes, polynucléaires éosinophiles et sur des cellules non
immunitaires : fibroblastes, synoviocytes, kératinocytes, cellules épithéliales des tractus
intestinal, respiratoire et urogénital. Concernant le CTS, TLR2 et TLR4, exprimés sur la
membrane des cellules, sont activés suite a leur liaison a des PAMP. Les ligands exogénes
de TLR2 sont les acides lipotechoiques et le peptidoglycane des bactéries a Gram positif.
TLR4 et son corécepteur MD2 ont pour ligand le LPS des bactéries a Gram négatif (127) (2).
L’activation de TLR2 et TLR4 ainsi que l'interaction superantigéne-RCT-CMH Il activent une
voie de signalisation qui aboutit a I'induction, dans le noyau, du facteur de transcription NF-
kB. (2) (figure 29).
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COX2 : Cyclo-oxygénase 2; ICAM : Molécule d’adhérence intercellulaire ; IFN y : Interféron y; IL1B : Interleukine-1B; IL6 : Interleukine-6 ; iNOS : Oxyde nitrique
synthase inductible ; LTB4 : Leucotriene B4 ; LTD4 : Leucotriene D4 ; LTE4 : Leucotriene E4; MIP : Protéine inflammatoire des macrophages; NF-kB : Facteur de
transcription NF-kB ; PAI1 : Inhibiteur 1 de l'activateur du plasminogene ; PGE2 : Prostaglandine E2 ; PGF2a : Prostaglandine F2a ; PGF2 : Prostaglandine F2 ; PGI2 :
Prostacycline; SIRS : Syndrome de réponse inflammatoire systémique ; TBXAZ2 : Thromboxane A2 ; RCT-HLA Il : Récepteur cellules T — HLA Il ; TLR2 : Récepteur Toll-
like 2 ; TLR4 : Récepteur Toll-like 4 ; TNF : Facteur de nécrose tumorale ; VCAM : Molécule d’adhérence cellulaire vasculaire

Figure 29 : Le réle central du facteur nucléaire kB (NF-kB) dans la réaction inflammatoire (2)
(Traduit et adapté d’apres : Lappin et al. Lancet Infect Dis 2009)

L’induction d’une réaction inflammatoire trés marquée peut sembler contre-productive a la
croissance et a la survie, a la fois de I'héte et de la bactérie. Une hypothése récente a été
posée, selon laquelle le peptidoglycane qui se lie a TLR2 pourrait réguler de fagon négative
I'activation des LT induite par la liaison du superantigéne, via la production d’interleukine-10
(produite par les CPAg) et provoquer I'apoptose des monocytes et macrophages. Les

auteurs, suggeérent que S. aureus pourrait ainsi utiliser la signalisation TLR2 pour atténuer la

56



réponse immunitaire induite par I'exotoxine, et ainsi augmenter ses chances de survie. Il est
probable que les mécanismes d’'immunomodulation médiés par TLR2 différent en fonction de
la souche bactérienne et de I'héte infecté.

L’'implication de TSST-1 dans quasiment 'ensemble des cas de CTSm suggére que la toxine
est capable de franchir la barriere muqueuse. L'a-hémolysine posséde également la
propriété d’induire une forte réponse inflammatoire par les cellules de la muqueuse vaginale,
favorisant la libération locale d’IL-6, d’'IL-1B8 et de TNF-a. Ce relargage de cytokines est a
I'origine d’'une perturbation de la surface muqueuse, susceptible de favoriser la pénétration
de TSST-1 (1).

5.1. Restimulation des lymphocytes T

Chez les modéles animaux testés, la stimulation superantigénique des LT induit leur
prolifération initiale, suivie d’'un état de non réponse lors de la stimulation suivante. Les
données sur cette absence de réponse lors d’'un CTS étaient manquantes chez 'Homme,
une étude a alors été menée par Rasigade et al. qui consistait a re-stimuler ex vivo par
TSST-1les LT VB2 collectés chez une patiente hospitalisée pour un CTSm.

La réponse des LT a la re-stimulation par TSST-1 recombinante a été étudiée sur des
échantillons sanguins prélevés lors de la phase aigué (J3) ou de la phase de convalescence
(J70) de la maladie.

Il fut constaté que I'expansion des LT lors de la phase aigué était similaire a celle observée
lors de la phase de convalescence. Chez la Femme, durant un CTSm, les LT réagissent
donc toujours a TSST-1 quelle que soit la phase de la maladie. La persistance de la
production de TSST-1 pourrait alors étre associée a une expansion entretenue des LT et a
une aggravation rapide des symptoémes. Cette étude souligne ainsi la nécessité d'une
éradication immédiate du foyer infectieux dés lors qu'un CTSm est soupgonné (128). Elle
met également en lumiére les limites d’extrapolation des résultats obtenus dans les modéles

animaux.

Le syndrome du choc toxique est une atteinte multi-systémique caractérisée par une
apparition brutale de fiévre, une hypotension et un syndrome de défaillance multiviscérale au
cours des heures qui suivent, souvent sans mise en évidence flagrante d’'un foyer infectieux.
Lors de la prise en charge médicale du patient, plusieurs systémes organiques sont

généralement déja altérés (1).
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Tres peu de femmes développent un CTSm dans les 3 jours suivants la fin de leurs
menstruations. En effet, environ 95% des femmes chez qui un CTSm était diagnostiqué ont

eu un déclenchement de la maladie au cours de leurs menstruations (123).

6.1. Signes cliniques

Un syndrome pseudo-grippal prodromique avec fiévre, frissons, troubles gastro-intestinaux
et myalgies séveéres est fréquemment présent 1 a 2 jours avant la prise en charge médicale.
Lors de I'admission, la patiente est souvent dans un état jugé trés préoccupant avec forte
fievre, tachycardie, tachypnée, vasodilatation, hypotension, vertiges et signes de confusion.
Une éruption maculaire diffuse peut étre présente (figure 30) mais peut parfois, apparaitre de
fagon transitoire, ou étre peu étendue (1). La désquamation palmaire et plantaire est un
signe tardif de CTS apparaissant 10 a 21 jours (figure 31) aprés le début de la maladie. Elle

ne constitue donc pas un signe discriminant pour le diagnostic de la maladie (2).

Figure 30 : (A) Rash maculaire au niveau de la poitrine; (B) Hyperhémie conjonctivale ;
(C) Desquamation palmaire (3)
(D’apres Dixit et al. Australas J Dermatol 2013)

Apres les premiers symptomes, la progression de la maladie est rapide et un syndrome de
défaillance multiviscérale survient habituellement dans les 6h a 12h. Dans les cas les plus
graves, une hypotension ne répondant pas au remplissage vasculaire, associée a une
vasodilatation et une fuite capillaire importante, une insuffisance rénale aigué, une
coagulation intravasculaire disséminée (CIVD), un syndrome de détresse respiratoire aigué
(SDRA) et une atteinte hépatique peuvent survenir (1).
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Figure 31 : Chronologie d’apparition des signes cliniques lors d’'un choc toxique (129)
(Adapté d’aprés Mc Gregor J. Glob libr women's med 2009)

6.2. Chronologie d’apparition des premiers symptéomes

Au cours d’'un CTSm, la maladie survient habituellement en début de cycle menstruel avec
une apparition des symptémes fréquemment rapportée au cours du 4°™ jour (médiane : 3°™
jour).

La majorité des patientes déclare avoir ressenti les 1°° symptémes de la maladie durant leur
sommeil, 46% d’entre elles affirmant une apparition des symptédmes entre 4h00 et 10h00. La
répartition des patientes selon les tranches horaires au cours desquelles elles ont ressenti

les premiers symptomes est regroupée dans la figure 32 (123).
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Figure 32 : Moment d’apparition des 1°° symptémes du choc toxique au cours de la journée (123)
(Adapté d’apres Davis et al. J Infect Dis 1982)
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La distinction entre CTS et choc septique est souvent difficile voire impossible a un stade
précoce (tableau IV). Le CTS est un diagnostic a évoquer devant toute jeune femme
présentant les signes cliniques évoqués ci-dessus, tout particuliérement en période
menstruelle. Un examen gynécologique devra étre réalisé afin d’écarter une infection
vaginale ou la présence d’'un corps étranger. En cas de port de tampon, ce dernier sera
retiré.

Outre les signes cliniques, la mise en évidence d’une infection a S. aureus constitue un

indice utile au diagnostic et a l'initiation d’un traitement antibiotique adapté (1) (2).

Tableau IV : Définitions d’'un sepsis et d’'un choc septique (130)
(Adapté d’apres Singer et al. JAMA 2016)

Sepsis

Défaillance organique potentiellement mortelle engendrée par une réponse excessive de
I'héte a linfection.

La défaillance organique est définie par un score SOFA (Sequential (Sepsis-related) Organ
Failure Assessment) = 2 points parmi les critéres suivants :

- Fréquence respiratoire = 22 cycles/minute

- Pression artérielle systolique < 100 mmHg

- Altération de I'état mental

Choc septique
Sepsis avec désordres hémodynamiques, cellulaires et métaboliques assez importants pour

entrainer une augmentation de la mortalité.

Un patient est considéré en état de choc septique lorsque I'’hypotension persistante requiert
l'utilisation d’amines vasopressives afin de maintenir une tension artérielle moyenne = 65
mmHg et que la concentration de lactate sanguin est > 2 mmol/L (18 mg/dL) malgré un

remplissage vasculaire adéquat.

La symptomatologie pose le probléeme d’un diagnostic différentiel trés large, comprenant des
causes nombreuses et variées de choc infectieux a bactéries Gram positif et Gram négatif,
en particulier lorsque le rash érythémateux est absent ou difficilement détectable (population
non Caucasienne par exemple). Outre le choc septique, différents diagnostics peuvent étre

évoqués, tels que le choc toxique streptococcique (nécessité d’isoler un streptocoque du
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groupe A dans un liquide normalement stérile), la septicémie & méningocoque, la scarlatine,
la rickettsiose ou la leptospirose.

Les investigations menées par les équipes médicales ont pour but d’éliminer certaines
hypothéses diagnostiques, d’identifier et de suivre la progression du syndrome de défaillance

multiviscérale et d’apporter des éléments favorables au diagnostic de CTS (1).

7.1. Analyses hématologiques

Les analyses hématologiques vont généralement révéler une hyperleucocytose neutrophile
et peuvent apporter des éléments de preuve d’une coagulation intravasculaire disséminée
(allongement du temps de Quick, allongement du temps de céphaline avec activateur,

thrombopénie, hypofibrinogénémie, élévation des D-diméres) (1).

7.2. Analyses biochimiques

Les analyses biochimiques vont mettre en évidence une augmentation de l'urémie et de la
créatinémie, une élévation des aminotransférases et de la bilirubine totale, une

hypoalbuminémie et des troubles électrolytiques (1).

7.3. Analyses bactériologiques

Une coloration de Gram et une mise en culture des échantillons prélevés au niveau des sites
infectieux suspectés sont a réaliser, ainsi qu’un prélévement vaginal méme en l'absence
d’infection vaginale manifeste (1).

Des hémocultures sont également a réaliser (1). Cependant, il est important de noter qu’elles

sont positives dans moins de 5% des cas de CTS car il s’agit un syndrome toxinique (2).

7.4. Examens d’imagerie médicale

Une radiographie thoracique est a réaliser en présence de signes cliniques évocateurs d’un
syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA). D’autres examens d'imagerie médicale
(tomodensitométrie et imagerie par résonance magnétique) peuvent étre indiqués pour

écarter certaines hypothéses diagnostiques ou éliminer un foyer infectieux occulte (1).

7.5. Autres analyses

Bien que le diagnostic soit généralement posé sur les signes cliniques et les résultats des
examens cités précédemment, des tests complémentaires, disponibles dans certains

centres, permettent de le confirmer.
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La détection des génes codant les superantigénes staphylococciques (tstH pour TSST-1) par
la réaction de polymérisation en chaine (PCR) peut constituer un appui rapide et déterminant
dans le diagnostic de CTS.

La quantification du taux d’anticorps anti-TSST-1 par dosage immunologique peut fournir un
indice supplémentaire, un titre nul ou faible étant un marqueur de susceptibilité au CTS
(chap.V, § 4. Facteurs de prédisposition).

L’analyse du répertoire VB de la population lymphocytaire T pourrait constituer une
information essentielle au diagnostic. En effet, la mise en évidence d’'une signature VB2 des
LT qui proliferent en réponse au superantigéne staphylococcique TSST-1 permettrait de
différencier un choc septique d’'un choc toxique staphylococcique (1). Une approche
diagnostique associant I'utilisation de cette technique rapide (quelques heures suffisent) aux
signes cliniques a d’ailleurs significativement réduit le délai entre I'admission de la patiente et

la confirmation du diagnostic (111).

8.1. Mesures de réanimation

La prise en charge de la patiente atteinte de CTS comprend essentiellement des mesures de
réanimation, une antibiothérapie adaptée et éventuellement une administration intra-
veineuse d’immunoglobulines. L’état de la patiente lors de son arrivée a I'hdpital nécessite,
dans la majorité des cas, une admission en service de réanimation.

La prise en charge hémodynamique de la personne atteinte de CTS est la méme que celle
du patient atteint de choc septique (figure 33). Elle consiste en la mise en place d'une
ventilation mécanique et 'administration de solutés de remplissage vasculaire (cristalloides
isotoniques et colloides), avec pour objectif I'obtention d’une pression artérielle moyenne
supérieure a 65 mmHg et un débit urinaire supérieur a 0,5 mL/kg/h. Une pression veineuse
centrale supérieure a 8 mmHg, une saturation en oxygéne du sang veineux central (ScvO,)
supérieure ou égale a 70% sont également des valeurs cibles recherchées. L'échec de
I'obtention d’'une pression artérielle moyenne satisfaisante, malgré un remplissage vasculaire
adéquat, est une indication pour [lutilisation d’amines vasopressives tels que la
noradrénaline ou la dopamine. En cas de persistance d’'une ScvO, < 70 %, et d'un
hématocrite < 30%, une transfusion sanguine peut étre réalisée. Un contréle glycémique
ainsi que des numérations formule sanguine (NFS) seront réalisés régulierement. En
fonction de I'état de la patiente et des organes atteints, une nutrition entérale voire
parentérale, un traitement préventif de la thrombose veineuse profonde et de l'ulcére gastro-
duodénal seront mise en place. En cas d’atteinte rénale sévére, une épuration extra rénale

peut étre réalisée (1).
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Figure 33 : Prise en charge hémodynamique du patient en état de choc septique (131)
(Adapteé d’aprés Rivers et al. NEJM 2001)

8.2. Antibiothérapie adaptée

Aprés éradication de tout foyer infectieux éventuel (retrait de tampon, nettoyage de plaie,

drainage de collection) et réalisation d’hémocultures, une antibiothérapie doit étre initiée le

plus précocement possible.

Les données de la littérature recommandent, en premiére intention, 'administration de B-

lactamines, telles que l'oxacilline, la cloxacilline possédant une activité bactéricide (tableau

V) (2).
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Tableau V : Alternatives thérapeutiques lors d’'un choc toxique staphylococcique (2)
(D’aprés Lappin et al. Lancet Infect Dis 2009)

Souche bactérienne Option 1 Option 2 * Option 3
SASM Cloxacilline Clarithromycine Linézolide
(S. aureus sensible + + Ou
a la méticilline) Clindamycine Clindamycine Daptomycine
Ou
Tigécycline
+
Rifampicine
SARM Clindamycine N/A Linézolide
(S. aureus résistant Ou Ou
a la méticilline) Linézolide Daptomycine
+ Ou
Vancomycine Tigécycline
Ou t
Teicoplanine Rifampicine
S. aureus de sensibilité Linézolide N/A Daptomycine
diminuée ou résistant aux + Ou
glycopeptides Clindamycine Tigécycline

* Si allergie aux B-lactamines
N/A : non applicable

Le traitement de premiére intention en cas de S. aureus sensible a la méticiline comprend
une perfusion intraveineuse (V) de pénicilline du groupe M a 2 g toutes les 6h associée a
une perfusion IV de 600 mg de clindamycine toutes les 8h (132).

Mais, des études in vitro suggérent que les pénicillines M augmenteraient I'expression et la
production de toxines bactériennes. C’est pourquoi, il est important d’y associer une autre
molécule antibiotique afin de contrer cet effet inducteur. La clindamycine, lincosamide a
action bactériostatique, a démontré in vitro un fort pouvoir inhibiteur vis-a-vis de l'effet
inducteur toxinogéne de [loxacilline (133). En cas d’allergie aux p-lactamines, le
remplacement de la pénicilline du groupe M par un macrolide sera envisagé.

En cas d’identification bactérienne mettant en évidence un Staphylococcus aureus résistant
a la méticilline (SARM), un remplacement par une association glycopeptide/clindamycine
sera mis en place. Le traitement combinera alors une perfusion IV de 1 g vancomycine 2 fois
par jour (ou teicoplanine) a une perfusion IV de 600 mg de clindamycine toutes les 8h ou de
600 mg de linézolide deux fois par jour (132). Une monothérapie par clindamycine n’est pas
envisageable, notamment en cas de SARM, chez lesquels les taux de résistance peuvent

étre élevés (134).
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En cas de S. aureus de sensibilité diminuée ou résistant aux glycopeptides, une association
linézolide/clindamycine sera proposeée.

En cas d’échec du traitement de premiére ligne ou de mise en évidence d’'une résistance
bactérienne, d’autres alternatives thérapeutiques doivent étre envisagées. C'est le cas du
linézolide, antibiotique de la famille des oxazolidinones, de la daptomycine et de la
tigécycline, disponibles en France depuis le début des années 2000. Le linézolide, comme la
clindamycine, posséde un effet inhibiteur sur la production de toxines staphylococciques in

vitro (135). La rifampicine, en association, peut également étre utilisée (1).

8.2.1. Linézolide

Le linézolide est un antibiotique de la famille des oxazolidinones qui possédent une activité
bactériostatique. Le linézolide se lie au ribosome et inhibe la synthése protéique en bloquant
la traduction précocement, lors de la phase d'initiation. De fagon plus précise, il empéche la
formation du complexe d'initiation en se liant a 'ARN ribosomique 23S de la sous-unité
ribosomale 50 S, proche de l'interface formée avec la sous-unité ribosomale 30S (figure 34)
(136).

FMET-ARNt
| Le linézolide empéche la formation
E du complexe d'initiation
Ribosome 30s \\‘\-‘\’ /_\:_:’/——\\ \1
/\__/"\ Ribosome 30S + ARNm
ARNm
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Complexe d'initiation 70S
Elongation

7
% 5

‘_________ ."f ""--.__\___‘_
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e )

o= Acide fusidique
Protéine Marolides,
streptogramines,
chloramphénical,
tetracyclines

N-formylméthionyl-ARNt

Figure 34 : Mécanisme d’action du linézolide (136)
(D’apres Bourgeois-Nicolaos et al. Ann Biol Clin 2006)

Suite a l'efficacité d’un traitement par linézolide administré chez un patient de 56 ans admis

a I'hopital pour un CTS, Stevens et al. ont évalué in vitro la production de TSST-1 par la
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souche isolée et leffet de différents antibiotiques sur cette production toxinique et la
croissance bactérienne.

Les antibiotiques ont été ajoutés a la culture bactérienne a des concentrations égales a 5
fois les concentrations minimales inhibitrices (CMI) déterminées sur cette souche.

Les résultats montrent une inhibition de la croissance bactérienne en présence de nafcilline
(pénicilline du groupe M), de clindamycine ou de linézolide mais pas en présence de
vancomycine (figure 35 A). La production de TSST-1 est maximale entre 8h et 24h aprés
lajout de nafciline et de vancomycine a la culture bactérienne. Le linézolide et la
clindamycine inhibent, quant a eux, totalement la synthése de TSST-1 (figure 35 B). Malgré
la taille importante de I'inoculum bactérien (10° unités formant des colonies/mL), la méme
expérience a été répétée avec une concentration de linézolide égale a 1ug/mL (1/4 de la
CMI) et la production de TSST-1 a été inhibée de fagon significative (137).
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Figure 35 : Effets des antibiotiques (vancomycine, nafcilline, clindamycine et linézolide) sur
(A) la croissance de S. aureus et (B) la production de TSST-1 (137)
(D’apres Stevens et al.Clin Infect Dis 2006)

Les antibiotiques ont été ajoutés 4 heures aprés linitiation de la culture.
Croissance bactérienne et production de TSST-1 mesurées, respectivement, par comptage sur plaque et
méthode ELISA.



8.2.2. Daptomycine

La daptomycine appartient a la classe des lipopeptides et posséde une activité bactéricide.
La molécule se lie, en présence d’ions Ca®, & la membrane cytoplasmique et conduit & la
formation de pores et a la dépolarisation rapide du potentiel de membrane déclenchant un
efflux d’ions K*. La perte du potentiel membranaire entraine l'inhibition de la synthése des

protéines, de 'ADN et de 'ARN, ce qui provoque la mort cellulaire (figure 36) (138).

Daptomycin

Figure 36 : Mécanisme d’action de la daptomycine
(D’apres Bertram et al. Basic & Clinical Pharmacology 13th Ed)

8.2.3. Tigécycline

La tigécycline est un antibiotique de la classe des glycylcyclines. La molécule exerce son
activité bactériostatique en se fixant a la sous-unité ribosomale 30S, bloquant ainsi I'accés
de 'ARN de transfert au site A (aminoacyl-ARNt) du ribosome. Il en résulte alors une
inhibition de la synthése protéique due a 'empéchement de l'incorporation d’acides aminés

dans les chaines peptidiques (139).

8.3. Immunoglobulines intraveineuses

En plus de Tlantibiothérapie et des mesures de réanimation, les immunoglobulines
intraveineuses (IGIV) peuvent étre utilisées en cas de choc toxique. Les données de la
littérature portent essentiellement sur [utilisation des IGIV lors de choc toxique
streptococcique. Ces immunoglobulines humaines sont capables de neutraliser diverses
toxines bactériennes et de moduler la réponse immunitaire, pouvant améliorer les
manifestations cliniques et Iissue du choc. Une étude européenne randomisée en double

aveugle a comparé l'efficacité et la sécurité des immunoglobulines intraveineuses hautes
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doses en thérapie complémentaire du choc toxique streptococcique. Les immunoglobulines
etaient administrées durant 3 jours a une dose de 1 g/kg de poids corporel (J1) puis de 0,5
g/kg de poids corporel (J2 et J3). Le taux de mortalité a 28 jours était 2,4 fois plus élevé dans
le groupe placebo (n=3/10) que dans le groupe ayant recu des IGIV (n=1/8). A T'heure
actuelle, le recours aux IGIV en cas de choc toxique repose sur le choix du praticien et
semble extrémement rare en cas de CTS (140).

Selon les recommandations cliniques britanniques sur l'utilisation des immunoglobulines
mises a jour en 2011, 'administration d'immunoglobulines est recommandée en cas de CTS
lorsqu’'une amélioration rapide de I'état du patient n'a pas été observée malgré la mise en
place d’'une antibiothérapie et de mesures de réanimation, et que le pronostic vital est

engagé. La dose d'IGIV recommandée est alors de 2 g/kg en prise unique (141).

Malgré la rareté et la gravité du CTS, une prise en charge rapide et adéquate permet
normalement une évolution favorable. Cependant, un CTS peut parfois évoluer vers une
gangréne, méme si, actuellement, cela concerne uniquement de trés rares cas sporadiques.

Le mannequin Lauren Wasser a permis la médiatisation du CTS lorsqu’en octobre 2012, a
24 ans, elle développa un CTSm qui se compliqua d’'une gangréne et entraina finalement
'amputation de sa jambe droite. Outre son hospitalisation 24h aprés les premiers signes
cliniques et donc une prise en charge tardive, Anne Tristan, directrice adjointe du CNR des
Staphylocoques, précise « Elle a remis un tampon alors que ce n’est pas indiqué en pareille
situation [...]. En France, cette année, nous avons recensé un unique cas difficile. En temps
normal, méme si le CTS est grave et nécessite une admission en service de réanimation,

I'évolution est toujours favorable et sans séquelle. ».

Un cas de gangréne périphérique symétrique, définie par une Iésion ischémique distale et
symétrique au niveau de deux sites ou plus, en I'absence d’'une obstruction des vaisseaux
de gros calibre, a été rapporté dans la littérature chez une femme atteinte de CTS. Il
s’agissait d'un CTSnm ayant comme origine un abcés mammaire chez une patiente de 23
ans allaitante. Lors de I'admission a I'hépital, la patiente avait de la fievre et un cedéme
mammaire depuis 7 jours, ainsi qu’une décoloration bleue au niveau des extrémités distales
des pieds et des mains depuis 3 jours. Une desquamation est ensuite apparue au niveau de
la plante des pieds, de la paume des mains, des organes génitaux, et de la poitrine (figure
37 A). Malgré une antibiothérapie adaptée qui fit régresser 'abcés mammaire, une vraie
ligne de démarcation entre les parties saines et les parties mortes de ses mains et de ses
pieds se forma (figure 37 B), obligeant a 'amputation des extrémités des doigts et des orteils
(142).
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Figure 37 : (A) Abcés mammaire avec desquamation ; (B) Gangréne séche avec ligne de
démarcation au niveau des doigts et desquamation (142)
(D’aprés Rai et al. Med J Armed Forces India 2008)

Bien que le taux de mortalité soit significativement plus élevé en cas de CTSnm que de
CTSm (1), le taux de récidive aprés un premier épisode de CTSm semble trés élevé.
Une étude américaine, menée de fagon rétrospective, a inclus 80 femmes ayant au moins un
antécédent de CTS. Parmi elles, 34% ont connu une récidive de la maladie au cours des 5
mois suivants le premier épisode. Selon la perception des patientes, la récidive a paru moins
sévére que I'épisode initial pour la majorité d’entre elles (76%).
Le recours a une antibiothérapie antistaphylococcique durant I'épisode initial de CTS, ainsi
que le maintien de l'utilisation de tampons hygiéniques durant les menstruations qui ont suivi
le 1° épisode, ont été pris en compte afin de déterminer leur impact sur le taux de récidive a
5 mois. Les antibiotiques antistaphylococciques étaient définis par les pénicillines résistantes
aux pénicillinases, les céphalosporines, la clindamycine et la vancomycine.
Quatre groupes de patientes ont alors été définis (figure 38) :
— Groupe A : absence de thérapie antistaphylococcique lors de I'épisode initial de CTS
et maintien de l'utilisation de tampons au cours des menstruations suivantes,
— Groupe B : absence de thérapie antistaphylococcique lors de I'épisode initial de CTS
et arrét de I'utilisation de tampons au cours des menstruations suivantes,
— Groupe C : administration de thérapie antistaphylococcique lors de I'épisode initial de
CTS et maintien de l'utilisation de tampons au cours des menstruations suivantes,

— Groupe D : administration de thérapie antistaphylococcique lors de I'épisode initial de
CTS et arrét de I'utilisation de tampons au cours des menstruations suivantes.
Environ deux tiers des femmes qui nont pas été traitées par une antibiothérapie
antistaphylococcique lors du 1* épisode de CTS, et qui continuent a porter des tampons

durant leurs régles connaissent une récidive dans les 5 mois (figure 38).
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Les risques relatifs (RR) ont été calculés en prenant pour témoin le groupe D. Un mois
suivant le 1°" épisode, le RR de développer un nouveau CTS est 2 fois plus élevé dans le
groupe C que dans le groupe D. De la méme maniére, le RR a 1 mois est 14 fois plus élevé
dans le groupe B que dans le groupe D et 17,50 fois plus élevé dans le groupe A que dans le
groupe D (123).
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Figure 38 : Patientes ayant connu un épisode de récidive (en pourcentage cumulé) selon le groupe
de traitement, dans les 5 mois suivants I'épisode initial de choc toxique (123)
(D’apres Davis et al. J Infect Dis 1982)

La plupart des marques affirment, dans leur notice, que les tampons hygiéniques peuvent
étre portés 4h a 8h et ce méme la nuit. Les Professeurs Lina et Vandenesch, officiant tous
deux au CNR des Staphylocoques, recommandent de ne pas porter de tampon la nuit et de
respecter, en journée, un port d’'une durée maximale de 4h a 6h. Le centre a réalisé un flyer
afin de sensibiliser le grand public au choc toxique menstruel. Ainsi, en cas de fiévre > 39°C,
de diarrhées et vomissements, de sensation de malaise avec céphalée et d’éruption cutanée
chez une femme ayant ses régles, il est absolument nécessaire de retirer immédiatement
toute protection périodique et de se rendre le plus rapidement possible au service d’accueil

des urgences le plus proche (figure 39).
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Vous avez vos régles et ces symptémes :

» Fiévre soudaine (38,9 °C/102 °F ou plus)
Vomissements

Sensation de malaise avec céphalée
Diarrhée

Eruption cutanée ressemblant
a un coup de soleil

» ENLEVEZ VOTRE TAMPON / COUPE MENSTRUELLE
ET CONSULTEZ EN URGENCE

Figure 39 : Flyer réalisé par le CNR Staphylocoques a l'intention du grand public
(Source : Centre National de Référence des Staphylocoques)

La prévention consiste en la communication de recommandations auprés des utilisatrices de
tampons. Les conseils peuvent étre divisés en deux catégories, a savoir les conseils relatifs
au choix et au port de tampons (ne pas porter un tampon de fagon prolongée, choisir le
degré d’absorption le plus faible possible, ...) et ceux propres aux mesures d’hygiéne
(conserver une bonne hygiéne corporelle, se laver les mains avant l'insertion du dispositif,...)
(tableau VI) (89) (143).

Tableau VI : Recommandations a destination des utilisatrices de tampons (89) (143)
(Adapté d’apres Meadows et al. FDA Consum 2000 & Government of South Australia — Health)

- Préférer le port de tampons de maniére intermittente durant les régles

- Privilégier le port de serviettes hygiéniques la nuit

- Conserver une hygiene corporelle quotidienne

- Se laver les mains avant et aprés l'insertion du tampon

- Insérer le tampon immédiatement aprés l'avoir retiré de son emballage sans
manipulation inutile

- Jeter les tampons déballés qui ne seront pas utilisés immédiatement

- Choisir un tampon avec un degré d’absorption le plus faible possible

- Ne pas porter un tampon pendant une durée prolongée

- Ne pas porter de tampons en dehors de la période menstruelle
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Les résultats définitifs de I'étude sur 'usage des tampons périodiques, lancée par le CNR
des Staphylocoques en fin d’année derniére et ayant permis I'analyse de 700 tampons
usagés, seront normalement connus dans les mois qui viennent.

En paralléle, le centre a mené une enquéte nationale auprés des femmes volontaires sur
leur utilisation et leur niveau de connaissance a propos des tampons hygiéniques et du choc
toxique staphylococcique d’origine menstruelle, via un questionnaire en ligne.

Le CNR des Staphylocoques est également l'investigateur d’'une étude épidémiologique
observationnelle intitulée " Impact du microbiote vaginal sur le développement du choc

toxique staphylococcique menstruel dont [l'objectif principal est [lidentification des
microbiotes vaginaux et des paramétres biochimiques favorables au développement du
CTSm (annexes 6 a 10). La population incluse concernera des femmes utilisant des
tampons périodiques en période menstruelle et ayant développé un CTSm. Les volontaires
devront, au cours de trois épisodes menstruels, envoyer un tampon usagé préalablement
placé dans un poudrier stérile ou, a défaut, un écouvillon vaginal. En cas d’isolement de S.
aureus dans un prélevement vaginal ou urinaire, la souche devra étre envoyée de fagon
concomitante au CNR. Les retombées attendues de cette étude sont l'identification des
communautés bactériennes vaginales favorables ou non a la production de TSST-1, ce qui
permettra de mieux connaitre la physiopathologie de la maladie. En découlera ainsi la mise

au point d’outils d’identification et de prévention des personnes a risque.

12.1. Essais cliniques
12.1.1. Inmunoglobulines intraveineuses

Une étude de phase Il (NCT02219165) est actuellement en cours aux Hospices Civils de
Lyon afin d’évaluer I'efficacité de I'administration d'immunoglobulines intraveineuses versus
placebo lors de choc toxique staphylococcique ou streptococcique au sein d’'une population

pédiatrique. Les participants sont en cours de recrutement.

12.1.2. Vaccin

BioMed rTSST-1v est un vaccin contenant la protéine TSST-1 sous forme recombinante,
obtenue par génie génétique. Ce vaccin candidat est fabriqué par Bio-Products & Bio-
Engineering AG (Vienne, Autriche). La toxine utilisée a été clonée et modifiee génétiquement
afin d’éradiquer les propriétés toxiques et superantigéniques, mais de préserver

l'immunogénicité. rTSST-1v est un mutant double de TSST-1, exprimé par E. coli BL21,
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purifié puis formulé avec de I'hydroxyde d’aluminium (Al(OH)3;) comme adjuvant. La double
mutation altére la liaison de rTSST-1v au CMH Il et au RCT.
Au cours d'une étude randomisée en double aveugle versus adjuvant (phase |,
NCT02340338), avec escalade de doses, le vaccin a été testé au sein d’'une population
d’adultes en bonne santé. Les participants ont regu 2 injections de vaccins (100 ng, 300 ng,

1 ng, 3 ug, 10 pg ou 30 pg) ou d’adjuvant (200 pg, 600 ng ou 1 mg) a 42 jours d’écart (figure

40). La séroconversion, définie par la multiplication par 4 du titre d’anticorps ou par un titre

supérieur a 40 (lorsqu’avant toute injection, il était inférieur a 20), était mesurée aprés

chaque injection (méthode ELISA) et comparée a la mesure avant toute vaccination (144).

Critéres d’inclusion :

- Populations féminine et masculine
-Age : 18 -64 ans
- Absence d'antécédent médical particulier
- Femmes en age de procréer :
contraception adéquate

Critéres d’exclusion :

- Grossesse

- VIH, hépatite B, hépatite C
- Titre d'anticorps anti-TSST-1 > 1:2000

49 participants screened for eligibility ‘

b

3withdrew voluntarily
4

46 randomly assigned to six dose-escalation
cohorts of rTSST-1v or Al(OH),

Cohort 1(n=3) I Cohort 2 (n=3) | Cohort 3 (n=4) | Cohort 4 (n=12) Cohort 5 (n=12) ‘ Cohort 6 (n=12) |
2 received Lreceived 2 received 1 received 3 received 1received 9 received 3 received 9 received 3 received G received 3received
100ng 200 pg 300 ng 600 pg 1pg 1mg Ipg 1mg 10ug 1mg 30ug 1mg
FTSST-1v Al(OH), TSST-1v, Al(OH), (TSST-1v AI(OH), FTSST-1v Al(CH), FTSST-1v Al(OH), (TSST-1v AOH),
3 included in per-protocol 3included in per-protacol dincluded in per-protocol 12 included in per-protacol 12 included in per-protocol 11 included in per-protocal

population and received
two immunisations

population and received
two immunisations

population and received
two immunisations

population and received
two immunisations

population and received
two immunisations

population

1withdrew voluntarily

after first immunisation

Figure 40 : Design de I'étude de phase | du vaccin BioMed rTSST-1v (144)
(Adapté d’apres Schwameis et al. Lancet Infect Dis 2016)

La figure 41 présente les titres d’anticorps de I'ensemble les participants a I'étude a 3 temps

différents : avant toute injection de vaccin, 4 semaines apres la

apreés la 2"* injection.
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Figure 41 : Variation des titres d’anticorps aprés chacune des 2 injections de vaccin selon la cohorte
de traitement (analyse en per-protocole) (144)
(Adapté d’apres Schwameis et al. Lancet Infect Dis 2016)

Parmi les patients ayant recu rTSST-1v, le taux de séroconversion aprés la 1% injection était
de 70,5% et de 81,8% aprés la 2" injection. Le taux de séroconversion chez les patients
ayant recu une dose > 3 pg était de 89% lors du dernier contrdle. Au total, 5 patients ayant
été vaccinés n’'ont pas été considérés comme séropositifs a la fin de I'étude (2 patients ont
eu leur titre d’anticorps multiplié par moins de 4 fois, 1 patient n’a pas vu son titre d’anticorps
augmenter et 2 patients ont conservé un titre d’anticorps considéré comme négatif, malgré
les 2 injections).

Les participants a la phase |l de l'étude sont actuellement en cours de recrutement

(NCT02814708).
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Conclusion

La toxic shock syndrome toxin-1 (TSST-1), toxine incriminée dans quasiment 'ensemble des
cas de choc toxique staphylococcique d’origine menstruelle (CTSm), provoque, par son
activité superantigénique, une activation et une prolifération massive de lymphocytes T
exprimant le récepteur VB2 ainsi qu'une production de molécules inflammatoires induisant
une cascade de cytokines. L’aggravation rapide du syndrome de défaillance multiviscérale
qui en découle conduit généralement les patients a une hospitalisation en service de
réanimation. Malgré une définition du choc toxique établie par les CDC (Centers for Disease
Control and Prevention) (83), le diagnostic reste compliqué a poser et le tableau clinique
peut rendre la distinction avec un choc septique difficile (1).

La prise en charge de ces patients associe des mesures de réanimation (oxygénothérapie,
remplissage vasculaire, amines vasopressives,...) a une antibiothérapie adaptée combinant
a la fois antibiotiques réduisant la production de toxine (clindamycine, linézolide) et
antibiotiques a activité bactéricide (pénicilline M, vancomycine) (1) (2).

A ce jour, il semblerait que quatre conditions soient nécessaires au développement d’un
CTSm : une colonisation vaginale par une souche toxinogéne de S. aureus, une production
de TSST-1 par la bactérie, une pénétration a travers I'épithélium vaginal d’'une concentration
suffisante de TSST-1 et une absence ou un taux insuffisant d’anticorps neutralisants la
toxine (114).

En France, le CTS n’étant pas considéré comme une maladie a déclaration obligatoire, la
morbi-mortalité est alors mal connue. Le taux de mortalité semble trés faible pour les cas
d’origine menstruelle alors que le taux de récidive semble élevé et pourrait concerner jusqu’a
un tiers des femmes victimes de CTS (123).

Bien que le lien entre la commercialisation du tampon Rely®, premier tampon « super-
absorbant » entierement composé de matériaux synthétiques, et 'augmentation significative
du nombre de cas de CTS aux Etats-Unis ait été reconnu (5), il est difficile d’'incriminer de
fagon certaine le tampon hygiénique lors de cas de CTSm actuellement. En effet, des cas de
récidive ont été rapportés malgré I'arrét du port de tampons périodiques ainsi que plusieurs
autres cas lors du port de coupe menstruelle (3) (96) (123). Une hypothése est émise, selon
laquelle la présence d’'un tampon au niveau vaginal créerait une nouvelle niche écologique.
Selon les études, I'apport d’oxygéne au niveau de cet environnement habituellement
anaérobie durant les menstruations serait assuré, soit par l'insertion du dispositif en lui-
méme, soit par 'écoulement sanguin. Associé a cela, une température corporelle de 37°C et
un pH presque neutre, ces conditions pourraient favoriser la croissance bactérienne et
conduire a la production de TSST-1 (118).
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A I'neure actuelle, de nombreuses questions restent en suspens quant aux facteurs de
risque de développement d’'un CTSm. Des projets de recherche sont actuellement en cours
afin d’identifier si certains microbiotes vaginaux ou/et paramétres biochimiques ou/et
modéles de tampons favoriseraient le développement de la maladie.

En attendant les résultats de ces travaux, la prévention repose sur l'application des
recommandations concernant le choix et l'utilisation des tampons périodiques ainsi que sur
le respect de mesures d’hygiéne (89) (143).

Face a I'inquiétude grandissante de la population féminine et 'engouement des médias pour
le sujet, le Centre National de Référence des Staphylocoques de Lyon met cependant en
garde sur le fait que 'augmentation du nombre de cas de CTSm en France serait corrélée
avec l'augmentation continue du nombre de déclarations spontanées et du nombre de

souches adressées au centre.
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Annexes

Annexe 1 : Le « Dr. Aveling's Vaginal Tampon-Tube » publié en 1879 dans le British Medical Journal
(87)
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Annexe 2 : Le dispositif « Kotams® » créé par Kimberly-Clark dans les années 1960 (145)
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Le tampon « Rely® » créé par Procter & Gamble en 1975

Annexe 3

INTRODUCE YOURSELF TO RELY TAMPONS
Rely Is the first tampon made of tiny
sponges and super absorbent fibers.
Compared to traditional cotton and rayon
tampons, everything about Rely is diffe:~
onti the shape, the material, the way it's
made. And Rely's sponges and libers not
only make it super absorbent, they also
make il comiortable to use. Rely gives
you the absorbency and fit you've always
wanted.

How Rely gives you double absorbing action.
The sponges draw the flow deep inside the tam-
pon. The tibers then draw the flow from the
sponges, aliowing the sponges to absord even
more. The tibers then work with the silky outer
covering to holp keep the tlow from backing oul.
How Rely's unique shape
and lit help prevent tampon
by-p: - you know, wheon
accidents happen and the
tampon is hardly used, As
soon as Rely'sin place, the
body's natural moisture
prompis Rely to quickly
and gently billow oul into
its unique cup-shape. This
cup-shape gives you virtual
wall-to-wall protection —
10 help provent accidents
caused by the tlow going around the tampon,
And Rely gives and bends and follows your
every move. That's why Rely helps you forget
about by-pass.
Since Rely billows oul into @ unique cup-shape,
it may feel a littie ditferent from other tampons,
espocially when you first use it. Mos! women
become accustomed 1o Roly quickly, Remember, it's this unique shape
and fit, plus Rely's absorbency, that provides excelient protection.
Rely is so absorbent that its Regular size is more absorbent than most
other tampons' Super size. So even if you normally uso a Super size
tampon, this complimentary box of Regular size Rely should give you
all the protection you need. Rely is also available in a Super size for
oeven greater protection and added securily on those hoavy flow days.

RELY — IT'S EVERYTHING YOU'VE EVER WANTED IN A TAMPON . . . OR NAPKIN.

mo_c ...IT EVEN ABSORBS THE WORRY.

helps keep the two tubes
from soparating

The scalloped grip on
the inserter tube gives
you a firm grasp for
Wae opened the g ndling
inserter tub
you could see
what's inside.

This is how
Rely fits in
the inserter,
unexpanded

smooth plastic and has a

tapered tip, making insertion
asy and comfortable. As the

plunger pushes the tampon,

the “petal' tip spreads 10

let the tampon pass through

give you
protection, 50 it's (deal during heavy

$0 that you ¢ te new Rely
Here's a littie tes! 10 help you

THE TAMPON

1. is your tampon the most ab-
sorbent tampon you
tried?

couldn’t change when

3. Does your tampon éxpand
quickly, taking your shape, to
help prevent leaks and ins?
Do you feel confident that your
tampon or napkin is protecting
you, even when you are active?
5. Does your tampon have a
tapered-tip plastic inserter for
easy, comfortable insertion?

l My brand is best.

_Nm_c

than any other tampon or

is what you think, That's why we
Rely. Put it with the tampons or
d begins, use Rely instead

ry other time you change

& performance more completely.

SECURITY TEST

1. is Rely the most absorbent
tampon you've ever tried?

If you couldn’t change when
you ust do, wouldn't you fe:
:._oaonc:‘..::xm:o

3. Does Rely oxpand quickly,
taking your shape, to heip pre
vent KS and si¢ ?

4, Do you feei more confident
that Rely will protect you, even
when you are active?

5. Does Rely have a tapered-tip

plastic inserter for easy, comfort-
ablei

I New Rely is best,

N ABSORBS THE WORRY.
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Annexe 4 : Questionnaire envoyé par le Centre National de Référence des Staphylocoques aux
participantes a I'enquéte sur l'utilisation de tampons périodiques comme protection périodique

CENTRE NATIONAL DE REFERENCE DES STAPHYLOCOQUES
HOSPICES CIVILS DE LYON
Centre de Biologie et de Pathologie Est
STAPHYLOCOQUES Institut.de Microbi'ol.ogie.
G Voo 4 Pl Laboratoire de Bactériologie
59 boulevard Pinel
69677 Bron Cedex
France
Tél: 33 (0)47212 96 21
Fax :33 (0) 472 3573 35

Pr Gérard Lina
Tél. : 04.78.86.44.93
courriel : gerard.lina@chu-lyon.fr

Pr Yves Gillet
courriel : yves.gillet@chu-lyon.fr

Bonjour,

Le Centre National de Référence des Staphylocoques est un organisme public sous la tutelle du
Ministére de la Santé et I'Institut de Veille Sanitaire. Sa mission est la surveillance des infections a

staphylocoques.

Pour améliorer la prévention d’'une maladie féminine, le choc toxique staphylococcique d’origine
menstruelle, nous avons besoin de vos réponses a une enquéte sur l'utilisation de tampon comme

protection périodique (lien enquéte).
Toutes les informations recueillies seront traitées confidentiellement, sans que votre nom apparaisse,
et seront analysées dans le cadre de I'activité du Centre National de Référence des Staphylocoques.

Si vous souhaitez plus d’informations concernant cette enquéte, il vous est possible de contacter le Pr

Yves Gillet et/ou le Pr Gérard Lina par mail en précisant « enquéte choc toxique » dans I'objet.

Pr Gérard Lina et Pr Yves Gillet

90




Enquéte sur l'utilisation des tampons périodiques

A renvoyer aprés renseignement a : gerard.lina@chu-lyon.fr

Q1. Quelestvotreage ? .......cooeviviiinannns

Q2. Quelle est votre profession ? ........ccccoevviininnnn.

Q3. Avez-vous déja entendu parler du choc toxique staphylococcique menstruel ?
U Oui [J Non

Q4. Lors des regles, vous utilisez des tampons périodiques :

LI Jamais 0 Rarement [ Parfois L1 Souvent

Q5. Avez-vous lu la notice d'utilisation des tampons périodiques ?

LI Oui 0J Non

Q6. Avez-vous lu la notice de précautions d'utilisation des tampons périodiques ?

LI Oui 0J Non

Q7. Lors de l'utilisation de tampon, combien de temps le gardez-vous habituellement en moyenne ?
heures / minutes : ......... hio...... min

Q8. Lors de I'utilisation de tampon, combien de temps le gardez-vous au maximum ?

heures / minutes : ......... hil........ min

Q9. Avez-vous déja présenté une sensation de malaise, une diarrhée, des nausées, un mal de téte ou
des rougeurs cutanées sur 'ensemble du corps lors d'utilisation de tampon périodique?

U Oui I Non

Q10. Pensez-vous que la composition des tampons périodiques puisse modifier la flore vaginale ?

LI Oui 0J Non

Q11. Seriez-vous prétes a participer a une étude sur I'effet de la composition des tampons
périodiques sur la flore vaginale ?

I Oui OJ Non

Si vous avez répondu oui a cette derniére question, merci d’'indiquer votre adresse pour que nous

puissions reprendre contact avec vous.
Prénom, Nom : ...........

Adresse : ...........

Pour suivre la réglementation sur la recherche médicale, nous vous serions reconnaissants de bien
vouloir signer par vos initiales I'attestation de consentement ci-jointe.

« Je consens a l'utilisation des renseignements recueillis par le Professeur Gérard LINA, du Centre
National de Référence des Staphylocoques de fagon confidentielle, pour une analyse statistique »

Date et signature (initiales): ............. Lo,
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Annexe 5: Questionnaire transmis par le CNR Staphylocoques aux participantes a l'enquéte
nationale sur l'usage des tampons hygiéniques et le choc toxique staphylococcique d’origine
menstruelle (Juillet 2017)

CENTRE NATIONAL DE REFERENCE DES STAPHYLOCOQUES
HOSPICES CIVILS DE LYON
Centre de Biologie et de Pathologie Est
Institut de Microbiologie
ﬂﬁﬂ:m Laboratoire de Bactériologie
L 59 boulevard Pinel
69677 Bron Cedex
France
Tél: 33 (0)47212 96 21
Fax :33 (0) 472 3573 35

Hospices Civils de Lyon

Q.1. Etes-vous ?
O Un homme

] Une femme

Q.2. Quelle est votre année de naissance ?
Q.3. Quel est votre code postal ?

Q.4. Lors des régles, quelle(s) protection(s) menstruelle(s) utilisez-vous généralement ? (1 seule
réponse par ligne)

A. Les tampons périodiques

Jamais / Rarement / Parfois / Souvent

B. Les serviettes hygiéniques

Jamais / Rarement / Parfois / Souvent

C. Les coupelles menstruelles

Jamais / Rarement / Parfois / Souvent

D. Vous n'avez pas / plus vos régles

Vous n'avez pas / plus vos regles

A. LE CHOC TOXIQUE STAPHYLOCOCCIQUE MENSTRUEL

Q.5. Avez-vous déja entendu parler du choc toxique staphylococcique menstruel ?
[ Oui

0 Non

Q.6. Comment en avez-vous entendu parler ? (plusieurs réponses possibles)
U Par une relation (personnelle, professionnelle)
UJ Par votre médecin

L1 Dans les médias (journaux, télévision, internet)
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I Au cours de votre formation professionnelle (médicale, scientifique, etc.)
1 Sur la notice des tampons périodiques

L1 Autre : précisez

Q.7. Lors de l'utilisation de tampon périodique, avez-vous déja présenté... (plusieurs réponses
possibles)

L1 Une diarrhée

L1 Des nausées

1 Une sensation de malaise (étourdissement quand vous vous mettez debout)

[ Un mal de téte

[1 Des rougeurs cutanées sur tout le corps

LI De la fievre

[ Aucun signe clinique particulier

(1 Autre : précisez

Q.8. A la suite de ces manifestations, avez-vous... (plusieurs réponses possibles)
] Immédiatement retiré le tampon

] Immédiatement consulté un médecin

[ Consulté un médecin mais en différé

1 Aucune des réponses ci-dessus

] Non concernée

Q.9. Concernant l'utilisation des tampons a la suite de ces manifestations, quelle a été votre conduite
a plus long terme ? (1 seule réponse)

1 Vous avez arrété d'utiliser des tampons périodiques

[ Vous avez continué d'utiliser des tampons périodiques

0 Non concernée

Q.10. Avez-vous déja été hospitalisée dans un service de réanimation pour des complications
survenant au cours de l'utilisation de tampons périodiques ?

O Oui
0 Non

B. VOUS ET L'UTILISATION DES TAMPONS PERIODIQUES

Q.11. Tout au long d'un épisode menstruel, adaptez-vous le type de tampon (en terme de capacité
d'absorption) a l'intensité du flux (1 seule réponse) ?

[ Toujours

[J La plupart du temps

] Jamais
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Q.12. Vous est-il déja arrivé de mettre en place un tampon périodique par anticipation avant le début
des régles?
L1 Oui

J Non

Q.13. Avez-vous déja oublié d'enlever un tampon avant d'en insérer un nouveau?
U Oui

1 Non

Q.14. Pendant vos régles, vous arrive-t-il de garder votre tampon la nuit?
[J Oui — répondre a la Q.15.

L Non — passer directement a la Q.16.

Q.15. Si vous gardez votre tampon la nuit, quelle est votre conduite en regle générale (plusieurs
réponses possibles)

[ Vous insérez un nouveau tampon avant d'aller vous coucher

[ Vous changez de tampon pendant la nuit

I Vous remplacez le tampon utilisé dés que vous vous réveillez le matin

1 Aucune des réponses ci-dessus

Q.16. Si vous planifiez de dormir plus de 8 heures, quelle type de protection utilisez-vous ? (1 seule
réponse)

] Tampons uniquement — répondre a la Q.17

] Tampons OU serviettes hygiéniques — répondre a la Q.17

[J Tampons ET serviettes hygiéniques — répondre a la Q.17

[J Serviettes hygiéniques uniquement — passer directement a la Q.18

1 Vous ne dormez jamais plus de 8 heures — passer directement a la Q.18

Q.17. Si vous utilisez un tampon...et que vous dormez plus de 8 heures, allez-vous: (1 seule réponse)

1 Vous lever pendant la nuit et changer de tampon
1 Dormir les 8 heures sans changer de tampon

1 Autre : précisez

Q.18. Selon-vous, quelle est la durée maximum de port d'un tampon? (complétez en nombre

d'heures)

Q.19. Lors de I'utilisation d'un tampon, combien de temps le gardez-vous au maximum ? (complétez

en nombre d'heures)
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Q.20. Lors de I'utilisation d'un tampon, combien de temps le gardez-vous en moyenne ? (complétez

en nombre d'heures)

C. VOTRE APPRENTISSAGE A L'UTILISATION DES TAMPONS PERIODIQUES

Q.21. La premiére fois, qui vous a conseillé d'utiliser un tampon périodique ? (1 seule réponse)
1 Personne, vous avez choisi ce type de protection seule

LI Votre mére

[J Un autre membre de la famille (sceur, cousine, etc.)

[ Une amie

L] Votre médecin

[ Autre: précisez

Q.22. Lors des premiéres utilisations, avez-vous été formée a I'utilisation des tampons périodiques ?
1 Oui

[ Non — passer directement a la Q.28.

Q.23. Vous dites que I'on vous a sensibilisée a I'utilisation des tampons périodiques, s’agissait-il
d’'une... (plusieurs réponses possibles)

0 Formation écrite
0 Formation orale

[0 Formation internet

Q.24. En moyenne, combien de temps a duré cet apprentissage ? (1 seule réponse)

L1 Moins de 10 minutes
L1 10 a 30 minutes

1 30 a 60 minutes

I Plus de 60 minutes

1 Vous ne savez plus

Q.25. Au cours de cet apprentissage, vous avez été sensibilisée... (plusieurs réponses possibles)

1 Aux modalités d’utilisation des tampons

[ Aux précautions d’utilisation des tampons

[J Aux signes cliniques faisant suspecter un choc toxique staphylococcique menstruel

1 A la conduite a tenir en cas de signes cliniques du choc toxique staphylococcique menstruel

[ Autre: précisez

Q.26. Pouvez-vous préciser quelle personne a réalisé votre apprentissage ?
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Q.27. Selon vous, cette formation a-t-elle été suffisante ?
1 Oui
J Non

Q.28. Que vous ayez eu ou non cet apprentissage initial, quel(s) est (sont) votre (vos) principal(es)
source(s) d’informations sur ce sujet ? (plusieurs réponses possibles)

L] Votre mere

[J Un autre membre de la famille (soeur, cousine, etc.)

L1 Une amie

] Votre médecin (généraliste, gynécologue, etc.)

[J Un autre professionnel de santé (infirmiere scolaire, pharmacien, etc.)
U Internet (forums, sites spécialisés, etc.)

L] Livres et/ou revues féminines

] Notice des tampons

1 Aucune source d’information particuliére

1 Autre: précisez

Q.29. Avez-vous déja lu la notice de précaution d’utilisation des tampons périodiques ?
] Oui — répondre a la Q.30. puis passez directement a la Q.32.

1 Non — passer directement a la Q.31.

Q.30. Si vous avez répondu oui, les respectez-vous ?
1 Oui
[J Non

Q.31. Si vous avez répondu non a la Q29, Pour quelle raison ne 'avez-vous jamais fait ? (compléter)

Q.32. Avez-vous déja discuté avec votre médecin des modalités d’utilisation des tampons ?
[J Oui — répondre a la Q.33.

[ Non — passer directement a la Q.34.

Q.33. Si vous avez répondu oui, Précisez par quel médecin : (1 seule réponse)
[J Médecin généralise
1 Gynécologue / obstétricien

1 Un autre médecin spécialiste
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Q.34. Saviez-vous qu’une mauvaise utilisation des tampons pouvait provoquer un choc toxique
staphylococcique menstruel ? (1 seule réponse)
L1 Oui

J Non

D. VOS DONNEES PERSONNELLES

Q.35. Quelle est votre caisse d’assurance maladie ? (1 seule réponse)

1 Régime général (Caisse Nationale de I'’Assurance Maladie des Travailleurs Salariés)
1 Régime social agricole

LI Régime social des travailleurs indépendants

L1 Couverture Mutuelle Universelle

[J Vous ne savez pas

1 Autre: précisez

Q.36. Avez-vous une mutuelle ou une assurance complémentaire ? (1 seule réponse)

I Oui, une mutuelle

[ Oui, une assurance privée

[ Oui, une couverture mutuelle universelle complémentaire (CMUC)
1 Non

[0 Vous ne savez pas

Q.37. Quelle est votre situation familiale ? (1 seule réponse)
L Célibataire

U Mariée

[J Concubinage

[ Divorcée

] Veuve

Q.38. Avez-vous des enfants ?
O Oui

1 Non — passer directement a la Q.39

Q.39. Si vous avez des enfants, combien ? (complétez)

Q.40. Quel est votre diplébme du niveau le plus élevé? (1 seule réponse)

1 Pas de diplébme

[ Brevet des colléges
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L] Baccalauréat

I Bac +2 (DUT, BTS, DEUG, écoles des formations sanitaires et sociales, etc.)
1 Bac +3 (licence)

LI Bac +4/5 (maitrise, master)

1 Bac +8 et plus (doctorat, post doctorat, habilitation a diriger la recherche, etc.)

1 Autre: précisez

Q.41. Actuellement, quelle est, chez vous, la situation du chef de foyer ? (1 seule réponse)
L1 Il exerce une activité professionnelle (actifs, apprentis, stagiaires)

L] Il est chémeur ayant déja travaillé

1 Il est a la retraite ou en pré-retraite

U1 Il est a la recherche du premier emploi

U Il est lycéen, collégien ou étudiant

U] Il est homme ou femme au foyer

U Il est dans une autre situation (invalide, militaire du contingent, sans activité professionnelle, etc.)

Q.42. Parmi les propositions suivantes, quelle est celle qui décrit le mieux la principale source de
revenus au sein de votre foyer, c’est-a-dire la personne qui a le revenu le plus élevé ? (1 seule
réponse)

L Agriculteur

LI Artisan

J Commergant et assimilé

] Chef d’entreprise de 10 salariés ou plus

L Profession libérale

[ Cadre de la fonction publique, profession intellectuelle et artistique

[ Cadre d’entreprise

[ Profession intermédiaire de I'enseignement, de la santé, de la fonction publique et assimilé

U Technicien

[J Contremaitre, agent de maitrise

[J Employés civils et agents de service de la fonction publique, policier et militaire

1 Employés administratifs d’entreprise (standardistes, dactylos, secrétaires, hotesses de I'air,
stewards...)

1 Employé de commerce (caissiers, vendeurs...)

L1 Personnels de services directs aux particuliers (assistantes maternelles, aides a domiciles, etc.)
[J Ouvriers qualifiés, chauffeurs

[ Ouvriers non qualifiés (manutentionnaires, déménageurs, serruriers)

1 Ouvriers agricoles
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I N’a jamais travaillé

Q.43. De combien de personnes se compose votre foyer ? (compléter)

Homme(s) : ... Femme(s): ... Enfant(s) : ...

Q.44. En prenant comme référence I'année passée, pouvez-vous préciser dans quel échelon salarial
se situe votre foyer ? (1 seule réponse)

1 Moins de 17 000 euros brut par an

1 Entre 17 000 et 20 000 euros brut par an

1 Entre 20 000 et 40 000 euros brut par an

(1 Entre 40 000 et 60 000 euros brut par an

1 Entre 60 000 et 80 000 euros brut par an

1 Entre 80 000 et 100 000 euros brut par an

1 Plus de 100 000 euros brut par an

] Vous ne savez pas

Q.45. Etes-vous propriétaire de votre logement, vous ou votre famille ? (votre conjoint ou vos parents
si vous vivez encore chez eux)

1 Oui
1 Non

Q.46. Selon vous, votre état de santé actuel est : (1 seule réponse)

L] Trés bon
] Bon

] Moyen
U Mauvais

] Trés mauvais

Q.47. Souffrez-vous d’un handicap particulier ?
[ Oui

0 Non

Q.48. Si vous avez répondu oui, précisez lequel : ...

Q.49. Avez-vous participé a la campagne de don de tampons?
[ Oui — répondre a la Q.50.
UJ Non

Q.50. Si vous avez répondu oui, pouvez-vous nous indiquer l'initiale de votre nom, l'initiale de votre

prénom et votre date de naissance ? (exemple : NP JJ/MM/AAAA)
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Annexe 6 : Résumé du projet du CNR Staphylocoques intitulé " Impact du microbiote vaginal sur le
développement du choc toxique staphylococcique menstruel”

TITRE

Impact du microbiote vaginal sur le développement du choc toxique
staphylococcique menstruel

JUSTIFICATION /

La flore commensale joue un réle trés important dans la santé humaine par sa capacité a
prévenir la colonisation, la croissance et/ou la virulence de bactéries opportunistes.
Staphylococcus aureus est a la fois un composant de la flore normale humaine et une des
principales causes d’infection chez 'hnomme. La virulence de S. aureus est liée a la
production de toxines telle que la toxine du choc toxique staphylococcique (TSST-1). Le
choc toxique staphylococcique est une maladie aigue mettant en jeu le pronostic vital du
patient. Ce choc peut survenir au cours des régles lors d'utilisation de tampon périodique
chez des patientes jeunes en bonne santé, colonisées par une souche de S. aureus
producteur de TSST-1. Seule une tres faible proportion de femmes utilisant des tampons
périodiques et colonisées par une souche de S. aureus producteur de TSST-1 développe
un choc, suggérant que d’autres facteurs peuvent moduler la sensibilité des patientes a ce

CONTEXTE type de choc et/ou a la production de toxines au niveau vaginal. Certaines expériences de
co-cultures in vitro confirment que certaines bactéries favorisent la production de TSST-1
par S. aureus alors que d’autres l'inhibent. Par ailleurs, certaines conditions biochimiques
favorisent ou inhibent la production de TSST-1 in vitro. Nous émettons 'hypothése que le
microbiote vaginal joue un réle prédominant dans la survenue de ces chocs, en favorisant
ou inhibant la colonisation par une souche de S. aureus producteur de TSST-1 et la
production de toxine. Pour cette raison nous souhaitons pouvoir comparer les
compositions des microbiotes vaginaux des patientes colonisées par une souche de S.
aureus producteur de TSST-1 aux microbiotes de patientes colonisées par une souche de
S. aureus producteur de TSST-1 développant un choc toxique staphylococcique
menstruel.

OBJECTIF Identifier les microbiotes vaginaux et parameétres biochimiques favorables au

PRINCIPAL développement du choc toxique menstruel

METHODOLOGIE | Etude épidémiologique observationnelle

CRITERE DE . . . . .

Réle de la composition du microbiote vaginal dans la survenue du choc toxique

JUGEMENT .
staphylococcique

PRINCIPAL

CRITERE . - . - ) )
D’INCLUSION Patilente utilisant des tampons vaginaux en période menstruelle ayant développé un choc
toxique menstruel
DES CAS
CRITERE DE Présence d’une pathologie néoplasique gynécologique connue pouvant modifier I'écologie
NON INCLUSION | vaginale
CRITERE DE
SORTIE Retrait du consentement
D’ETUDE
Recueil au cours de trois épisodes menstruels :
PRELEVEMENTS - Du t’ampo’n pen.odlque usageT (mis dans .u.n poudrier stérile)
- A défaut écouvillonnage vaginal avec milieux de transport
Envoi de la souche de S. aureus isolée du prélévement vaginal ou de 'urine
LIEU DE CNR des St_aphy!ocoques .
D’ENVOI DU Centre de Biologie et Pathologie Est
59 bd Pinel
PRELEVEMENT 69677 Bron cedex
RETOMBEES L’identification des communautés bactériennes vaginales favorables ou non a la
production de TSST-1 va permettre de mieux connaitre la physiopathologie de la maladie
ATTENDUES

et de mettre au point des outils d’identification et de prévention des personnes a risque.
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Annexe 7 : Projet du CNR Staphylocoques " Impact du microbiote vaginal sur le développement du
choc toxique staphylococcique menstruel" — fiche d’'information patiente

IMPACT DU MICROBIOTE VAGINAL SUR LE DEVELOPPEMENT DU CHOC TOXIQUE
STAPHYLOCOCCIQUE MENSTRUEL

Fiche d’information

Les bactéries présentes a I'état normal sur la peau ou les muqueuses de I'étre humain jouent un réle
trés important pour la santé par leur capacité a prévenir les infections par d’autres bactéries
pathogenes.

Staphylococcus aureus est une bactérie qui fait partie de la flore normale humaine mais qui peut
également devenir une des principales causes d’infection. La virulence de cette bactérie est liée a la
production de substances telles que la toxine du choc toxique staphylococcique (TSST-1). Le choc
toxique staphylococcique est une maladie aigue grave pouvant survenir au cours des regles lors
d’utilisation de tampon périodique chez des patientes jeunes en bonne santé, porteuses de la bactérie
S. aureus productrice de TSST-1.

Toutes les patientes porteuses de Staphylococcus aureus produisant TSST-1 ne développent pas un
choc toxique. Ceci suggére que d’autres facteurs interviennent. Nous pensons que les autres
bactéries présentes dans la flore vaginale influencent la production de cette toxine et la survenue du
choc toxique. Pour cette raison, nous souhaitons étudier les caractéristiques des bactéries de la flore
vaginale grace a I'analyse microbiologique de tampons hygiéniques de patientes développant un choc

toxique staphylococcique menstruel.

Notre étude portera sur le tampon hygiénique qui aura été récupéré au décours du choc toxique. Au
lieu de jeter le tampon usagé avec les déchets, il faudra le déposer dans un petit récipient stérile

étanche.

Nous restons a votre entiére disposition pour toute information sur I'étude ou toute question relative au

prélevement et a 'acheminement des tampons.

CNR des Staphylocoques
Centre de Biologie et Pathologie Est
59 bd Pinel, 69677 Bron cedex

Pr Gérard Lina
gerard.lina@chu-lyon.fr
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Annexe 8 : Projet du CNR Staphylocoques " Impact du microbiote vaginal sur le développement du
choc toxique staphylococcique menstruel" — fiche consentement patiente

IMPACT DU MICROBIOTE VAGINAL SUR LE DEVELOPPEMENT DU CHOC TOXIQUE
STAPHYLOCOCCIQUE MENSTRUEL (ETUDE VMMTSS)

Consentement de participation

JE  SOUSSIGNEE oo certifie avoir été
informée parle Dr ..., , des objectifs de I'étude VMMTSS menée par le
Centre National de Référence des Staphylocoques (Hospices Civils de Lyon) visant a améliorer le
diagnostic et le pronostic des chocs toxiques staphylococciques d’origine menstruelle.

En particulier, jai été clairement informée que cette structure est habilitée a conserver des
échantillons biologiques prélevés a I'occasion d’un examen diagnostique et a les utiliser dans le cadre
de I'étude VMMTSS, conformément aux lois du 29 juillet 1994 et du 6 ao(t 2004 relatives au respect
du corps humain ainsi qu’au don et a l'utilisation des éléments et produits du corps humain.

En conséquence, je suis informée du recueil et de la conservation par le Centre National de

Référence des Staphylocoques de liquide issu du flux menstruel via des tampons hygiéniques usagés.

Je suis informée que diverses analyses biologiques, incluant des cultures bactériologiques et des
génotypage a la recherche de toxines pourraient étre réalisées sur ces prélévements. Si nécessaire,
les résultats pourraient m’étre communiqués sur simple demande écrite en mentionnant ma date de

naissance et le numéro d’anonymat.

Je suis informée que les données nominatives meédicales me concernant font I'objet d’'un traitement
par fichier informatique autorisé par la Commission Nationale Informatique des Libertés conformément
a la loi du 6 janvier 1978 relative a l'informatique et aux libertés. Ce fichier reste au sein du
Laboratoire de Biologie et Pathologie Sud et en aucun cas des données nominatives ne seront
communiquées a I'extérieur. L’'anonymat est ainsi respecté.

Je peux exercer un droit d’acceés et de rectification sur les informations me concernant dans ce fichier

informatique, par demande écrite au Pr Gérard Lina.

Je suis libre, a tout moment et quelles que soient mes motivations, de révoquer par simple courrier
mon consentement a cette conservation et de demander la destruction de I'échantillon biologique me

concernant, ainsi que les informations médicales associées a ce prélévement.

Lyon, l& ..o
Signature de la patiente Signature du médecin
(précédée de la mention « lu et approuvé) responsable du prélévement
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Annexe 9 : Projet du CNR Staphylocoques " Impact du microbiote vaginal sur le développement du
choc toxique staphylococcique menstruel" — procédure d’envoi des échantillons

Procédure a suivre pour le transfert des échantillons
Impact du microbiote vaginal sur le développement du choc toxique staphylococcique
menstruel

Le service investigateur :

1-avertit une des personnes suivantes du centre coordonnateur de la présence d’un cas de choc

toxique staphylococcique d’origine menstruelle

Anne Tristan : tel 04 72 35 76 39 ; anne.tristan@chu-lyon.fr
Gérard Lina : tel 04 78 86 44 93 ; gerard.lina@chu-lyon.fr

2-réalise aprés obtention du consentement les prélévements suivants :
- tampon périodique dans un poudier stérile sans mise en culture préalable dans un milieu
liquide par le laboratoire
- adéfaut un prélévement vaginal a I'aide d’un écouvillon avec milieu de transport
- Siisolement de souche de S.aureus vaginal, envoi concomitant de la souche selon la

réglementation en vigueur pour le transport des matieres infectieuses

3-envoie le plus rapidement possible les prélévements a

CNR des Staphylocoques

Centre de Biologie et Pathologie Est
59 bd Pinel

69677 Bron cedex

tel: (33) (0)4 72 12 96 25

fax: (33) (0)4 723573 35

Documents accompagnants :
- fiche de recueil de données

- photocopie du consentement

Stockage a +4°C en attente d’envoi qui sera fait a température ambiante.
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Annexe 10 : Projet du CNR Staphylocoques " Impact du microbiote vaginal sur le développement du
choc toxique staphylococcique menstruel” — fiche de recueil de données

Fiche recueil de données de I’étude
Impact du microbiote vaginal sur le développement du choc toxique staphylococcique
menstruel

Identifiant du sujet :
- Numéro d’inclusion :
- La premiére lettre du nom et la premiére lettre du prénom du sujet :

- Date de naissance (jour / mois / année) :

Données médicales :

- Date de début des derniéres regles :

- Date du prélevement (extraction du tampon, prélévement vaginal) :

- Marque et type de tampon :

- Durée de portage du tampon :

- Prise d’antibiotique(s) dans les 15 jours précédents : Oul NON
o si oui, nom de 'antibiotique :

- Contraceptifs hormonaux, nom de la pilule :

- Présence de stérilet Oul NON
- Rapport sexuel de moins de 5 jours Qul NON
- Antécédent de salpingite Oul NON

Données supplémentaires en cas de choc toxique staphylococcique :

- Suspicion de choc toxique staphylococcique Oul NON

- HYPOTENSION

o PAS < 90 mm Hg pour les adultes Oul NON
o Hypotension orthostatique Oul NON
- FIEVRE supérieure ou égale a 38,9°C Oul NON

- RASH cutané
o maculo-érythrodermique Oul NON
o desquamation Oul NON

- ASSOCIES A DES MANIFESTATIONS :
o DIGESTIVES
= vomissements Oul NON
= diarrhée Oul NON

104




o MUSCULAIRES
* myalgies
o HYPERHEMIE DES MUQUEUSES
= vaginale
= oropharyngée
= conjonctivale
o RENALES
= valeurs maximales créatinémie
= valeurs maximales urémie
= leucocyturie sans infection urinaire
o  HEPATIQUES
= valeurs maximales ASAT/ALAT
o  HEMATOLOGIQUES
= valeur minimale des plaquettes
o NEUROLOGIQUES
= désorientation
= altération de la conscience
o  NOTION D’EPISODES ITERATIFS

(Lors du choix, entourer la réponse exacte)
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Le choc toxique staphylococcique menstruel : épidémiologie, physiopathologie,

traitement et réle de TSST-1 (toxic shock syndrome toxin-1)

Thése soutenue le 16 février 2018
Par Amélie JOUZEAU

RESUME

Le choc toxique staphylococcique menstruel (CTSm) est une complication rare d’infection a
Staphylococcus aureus, survenant en début de cycle chez des femmes jeunes et en bonne santé. I
se manifeste cliniquement par de la fievre, un rash et un syndrome de défaillance multiviscérale
d’aggravation rapide.

Plusieurs facteurs de prédisposition semblent étre identifiés : (i) une colonisation vaginale par une
souche toxinogéne de S. aureus, (ii) une production de la toxine superantigénique TSST-1 (foxic
shock syndrome toxin-1) par la bactérie, (iii) un passage important a travers I'épithélium vaginal de
TSST-1 et (iv) 'incapacité de I'hbte a produire ou un taux protecteur d’anticorps neutralisants la toxine.
Les modifications du micro-environnement vaginal (pH, oxygénation) durant les menstruations sont
également propices a la production de TSST-1.

L’incidence du CTSm a brusquement augmenté dans les années 1980 suite a la commercialisation
aux Etats-Unis de «Rely® », premier tampon hygiénique entiérement composé de matériaux
synthétiques. Cependant, le lien entre I'utilisation de tampons actuellement disponibles et la survenue
d'un CTSm n’est pas formellement démontré. Des travaux de recherche sont en cours au Centre
National de Référence (CNR) des Staphylocoques afin de préciser leur influence éventuelle sur le

microbiote vaginal et la survenue d’'un CTSm.
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