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L’agression des territoires oro-pharyngés par le
streptocoque P - hémolytique du groupe A est d’une
extréme banalité chez I’homme. Elle peut se faire a
bas bruit ou au contraire se manifester cliniquement.
Depuis l'ere des antibiotiques ces primo-infections
streptococciques sont généralement de courte durée
et évoluent sans complications immédiates. Si mi-
nime soit-elle, cette agression primaire peut cepen-
dant jouer un réle primordial chez certains individus
prédisposés : comparable au granulome expérimen-
tal, elle permettra l’expansion de certaines lignées
immunocytaires capables de réagir avec les différents
déterminants antigéniques du streptocoque. Le ré-
sultat en sera 1’émergence de clones d’immunocytes
T aussi bien que de clones producteurs d’anticorps
(¥F. M. Burner, 1972).

Certains hotes, ayant recu l'empreinte de la to-
xine streptococeique qui a pu accéder a un territoire
tissulaire (peau, veine, uvée, synoviale, cceur, rein,
ete) garderont une trace indélébile de cette premiere
agression. Lors des agressions ultérieures (dues au
streptocoque ou a un auire agent agresseur, le méme
territoire répondra par une réactivité cellulaire al-
térée.

LE TERRAIN

Pour constituer de semblables réponses, constam-
ment reviviscentes sous l'effet de nouvelles agressions
microbiennes, a partir de foyers primitifs plus ou
moins cryptiques, il faut que I’hdte ait une certaine
prédisposition. Cette prédisposition est la compo-
sante des relations endosymbiotiques qu’entretient
Phéte avec son parasite (I. GiNsBURG, 1971).

(*) Exposé présenté & la Premiére Journée d'immuno-allergologie
microbienne de 1'Hépital de V'Institut Pasteur, Paris, mars 1975.

{**) Hbpital de l'Institut Pasteur, 213, rue de Vaugirard, 75015
PARIS.

En effet, suivant que I'héte (bon ou mauvais pro-
ducteur d’anticorps) sera en exces d’aniicorps, en zone
d’équivalence ou au contraire en excés d’antigenes, il
y aura ou non la possibilité de formation d’immun-
complexes macromoléculaires insolubles, ou absence
de réaction immunitaire pathologique, ou enfin for-
matjon d’immun-complexes solubles de poids molécu-
laire plus faible. Cette derniere éventualité, de loin
la plus redoutable, bien connue par les modéles expé-
rimentanx animaux, est encore difficile a déceler
chez '’homme par les tests in vitro. Les dosages d’an-
ticorps, dirigés conire certains motifs antigéniques
spécifiques (SLO, toxine érythrogéne, nucléases a,
b, ¢ et d, constituants de la paroi et de la membrane
cellulaire, etc). ainsi que les tests de I'immunité cel-
lulaire, devraient permetire une meilleure apprécia-
tion des différences de réponse des individus vis-a-
vis de I'agresseur bactérien.

Les modalités réactionnelles du tissu 1ésé dépen-
dront étroitement de I’état (antérieur a l’agression)
de ce tissu : une prédisposition naturelle de 1’héte
a la stase veineuse, un traumatisme local, I’existence
d’'une antigénicité croisée entre le streptocoque et la
membrane glomérulaire ou le muscle cardiaque, le
fait enfin que cette antigénicité croisée existe aussi
au niveau de génome (antigénes de transplantation du
systemme HL-A), conditionneront une réponse qui ira
de la vascularite nodulaire a la maladie auto-immune,
en passant par 1’érysipele récidivant.

Les manifestations cutanées de 1’allergie strepto-
coceique peuvent fournir un modéle d’étude des mé-
canismes immuno-pathologiques, particuliérement ac-
cessible a ’observateur.
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ANTIGENES RESPONSABLES
DES MANIFESTATIONS ALLERGIQUES

L’allergie cutanée aux antigénes streptococciques
est un phénomene connu depuis longtemps (MACKEN-
z1e et Hancar, 1927). Ce qui est important c’est
I'étude plus fine de ces réactions cutanées avec des
préparations d’antigénes dotées d'ume grande spé-
cificité. C’est pourquoi les préparations d’allergénes
doivent comprendre non seulement les suspensions
bactériennes, mais également les produits diffustbles
libérés par la bactérie in vifro dans le milieu de cul-
ture et séerétés in vivo par cette méme bactérie, a
partir de la niche écologique que constitue son point
d’implantation chez 'hdte humain (en loccurrence
les régions amygdaliennes en priorité et certains au-
tres territoires oro-pharyngés). Il est en effet fort
probable que la bactérie n’arrivera jamais entiére
(chez un héte dont les défenses immunitaires ne sont
pas diminuées) au lieu ol se constituera la lésion
tissulaire d’hypersensibilité, mais sous forme de pro-
duits cellulaires de paroi, non completement phago-
cytés par les macrophages (ceux-ci servant ainsi de
transporteurs : c¢’est le phénomeéne de la translocation)
(GINSBURG, 1972}, ou sous forme de protéines solu-
bles extracellulaires contenant un pool antigénique
dont certains déterminants (la SLO) exerceront des
effets toxiques et/ou sensibilisants ; dont d’autres
{Varidase *) exerceront surtout des effets sensibili-
sants' (E. HeEnocg, J. Avour, M. Ravynaun, 1969).
Pour mémoire rappelons 'effet spécifique de la to-
xine érythrogene de la scarlatine, capable de repro-
duire expérimentalement 1’éruption comme cela avait
été montré par Dick et, plus récemment, par une to-
xine purifiée agissant a la dose de 6,02 ngN (NavcieL,
Raynaup et Bizzini, 1968). On sait que plus de 25
arcs de précipitation sont ainsi mis en évidence chez
I'adulte contre ces antigénes diffusibles avec un pool
de gamma-globulines humaines concentrées (ALOUF,
HaLBeRT, 1968), utilisées comme immun-sérums en
immunoélectrophorése. De méme que les anticorps
sont nombreux et fréquents dans une population
d’adultes, de mémes fréquentes et nombreuses sont
les réactions d’hypersensibilité cutanée aux antigenes
streptococciques. Ces réactions sont pour la plupart
de type retardé, a4 début plus ou moins précoce sui-
vant l'antigéne et suivant ’hote. Ainsi, avec une
streptolysine O, hautement purifiée et détoxifiée (J.
Avrour, E. Hinocg, 1973), les réactions positives ne
sont que de ’ordre de 25 p. cent environ, en outre
elles sont toujours du méme type strictement retardé
avec maximum a la 48° heure. Les tests cutanés effec-
tués avec les exoprotéines totales, la varidase ou les
suspensions bactériennes sont, par contre, trés fré-
quemment positifs (environ 80 p. cent des cas) et plus
étalés dans le temps : de la 6° & la 48° heure, ce qui
d’ailleurs s’explique par I'hétérogénéité des antigenes

(*) C'est Vagppellation commerciale d'un mélange de strepto-
kinase-streptodornase ou SK-SD.
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injectés. Les tests in vitro : blastogéneése révélée par
le taux de thymidine tritiée incorporée par les lym-
phocytes en voie de transformation, confirment grosso
modo ces données et montrent notamment, en plus
d’un effet mitogene (Y. ABE et J. ALou¥, 1975), des
variations considérables du taux de thymidine tritiée
suivant :

a) les individus ;
b) la plus ou moins grande complexité de l'anti-
gene étudié (E. HEnoco, Y. ABE et J. Avour, 1974).

Mais présence d’anticorps et tests positifs ne sont
pos paralléles aux manifestations cliniques d’allergie
streptococcique. Seuls, certains individus « prédispo-
sés » qui ne sont différents des sujets indemnes ni
par leurs anticorps ni par leurs tests cutanés, ni par
leurs tests in vitro, pourront voir se développer des
manifestations cliniques. P. GAsTINEL et J. REILLY
(1936) ont d’ailleurs montré sur le plan expérimental
qu’il « apparait possible de créer ou d’exalter un état
de réactivité vis-a-vis d'un germe micrebien en agis-
sant par de faibles doses toxiques sur les fibres sym-
pathiques et dés lors sur P'appareil réticulo-endothé-
lial ».

IMMUNOPATHOLOGIE DE LA MALADIE SERIQUE
ET DES VASCULARITES NODULAIRES
STREPTOCOCCIQUES

L’étude :
— de la maladie sérique streptococcique ;
— des vascularites nodulaires

peut nous permettre de préciser certains mécanismes
qui sont probablement impliqués dans toutes les ma-
nifestations d’allergie streptococcique quel que soit
le tissu lésé.

MALADIE SERIQUE STREPTOCOCCIQUE

Certains malades (E. Hénoco et J. ALour, 1973)
peuvent présenter, a la suite d’angines a streptocoques
un syndrome du 8° - 9° jour, caractérisé par une €rup-
tion urticarienne généralisée avec cedéme de Quincke,
des arthralgies avec inflammation de Varticle, de la
fievre, une vitesse de sédimentation accélérée, plus
inconstamment un taux élevé d’ASLO. Quand le
streplocoque est réellement en cause, les tests cutanés,
qui sont le plus souvent a début précoce (6°, 12¢ heu-
res), confirment le role sensibilisant du germe par la
réaction syndromique qu’ils entrainent, et qui est
constamment reproductible avec le ou les mémes
antigénes.

Chez ces malades, non seulement la recherche
d’anticorps précipitants, consommant le complément
en présence d’exoprotéines streptococciques (*) est

(*) Nous remercions le Dr M. ETIEVANT (Institut Pasteur, Paris)
d'aveir bien voulu effectuer cette recherche.
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positive, mais le iransfert passif, sérique, de cette réac-
tion d’hypersensibilité est positif (avec un sérum non
chauffé), chez un receveur non sensibilisé, au bout
d’un temps de latence qui varie de 6 a 24 heures
(E. HEnoco, 1972). L’histologie des lésions et des
tests cutanés (chez le donneur comme chez le rece-
veur), monire des infilirats périvasculaires constitués
de polynucléaires neuirophiles mais awvssi d’éléments
histiocytaires et lymphocytaires.

Le fait que cette maladie sérique ne survienne
qu’apres des angines et jamais spontanément plaide
en faveur d’une maladie & immun-complexes qui
ne peuvent se produire que lorsque le sujet est en
exces d’antigénes (ce qui, pour un sujet a taux d’an-
ticorps peu élevé, est précisément le cas a chaque
nouvelle infection de I'amygdale par le streptocoque).

VASCULARITES NODULAIRES

Pour les vascularites nodulaires et, plus particulie-
rement, Uérythéme noueux streptococcique, la réci-
dive est le plus souvent sous la dépendance d’un fo-
yer oro-pharyngé que l'on ne met pas toujours en
évidence. Les tests culanés permeltent, lorsque le
streptocoque est réellement en cause, de réactiver
Péruption dans les 24 ou 48 heures sous la forme
de Uepparition de nouvelles nouures. La recherche
d’anticorps circulants anti-exoprotéines streptococci-
ques est ici tantot positive, tantét négative. L’his-
tologie n’est pas nettement définie, les infiltrats cel-
lulaires sont presque toujours du type mixte, et, s’ils
sont a topographie périvasculaire, ils sont constitués
la encore d’éléments histio-lymphocytaires, avec égale-
ment des polynucléaires neutrophiles, cette image est
la méme, a peu de choses pres, quelle que soit
I’heure (6°, 12°, ou 24° heure) du prélévement, qu’il
s’agisse de la lésion elle-méme ou du test cutané
cliniquement isomorphe. Enfin, la nécrose fibrinoide
est souvent absente, ainsi que les éosinophiles : il
est dans ces conditions difficile d’assimiler ces lésions
et ces lests cutanés a un phénomene d’Arthus (*).

Si les recherches d’antigénes streptococciques par
immunofluorescence sont, a une exception prés, né-
gatives (W. Parisn, 1971 a), par contre la présence
d’lgG intracellulaire est indiscutable. Enfin, les mala-
des atteints de vascularites nodulaires semblent avoir
moins d’anticorps circulants neutralisants anti-(SLO,
Streptokinase, Hyaluronidase, Toxine érythrogene)
conire certaines toxines ou enzymes isolées de leurs
propres streptocoques. Ces taux faibles d’antitoxines
seraient incapables de protéger ces malades contre
V’atteinte toxique de certains de leurs vaisseaux san-
guins et, par la-méme, de protéger ces derniers contre
la formation d ’immun-complexes en exces d’anti-

(*) Nous remercions le Pr B. DUPERRAT et le Dr J. GAILLARD
qui ont bien voulu examiner nos préparations microscopiques.
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genes (W. E. PamrisH, 1971 ¢). On a d’autre part
récemment démontré (J. BENVENISTE, 1973) que cer-
tains facteurs dépendants des leucocytes, lors de la
réaction d’hypersensibilité immédiate, pouvaient par
leur action sur I'agrégation plaquettaire (PAF) aug-
menter la vasoperméabilité et, par Ja-méme, favoriser
la migration intratissulaire des immun-complexes.

DISCUSSION

Dans ce type d’affections, le role direct du strepto-
coque est cependant difficile a affirmer : on ne le re-
trouve pas obligatoirement dans le foyer primitif, et
c’est donc sur des preuves indirectes telles que la
réaction syndromique, quand il s’agit d'une vascu-
larite nodulaire ou méme la réactivation extremement
nette d’un foyer dentaire, sinusien, ou amygdalien
dans les 24 heures qui suivront un test intradermique
aux antigenes du streptocoque, que 1’on soupgonnera
fortement le role sensibilisant du germe. La plupart
des affections récidivantes comme les vascularites ou
les maladies a immun-complexes en effet peuvent étre
provoquées par n’importe quelle protéine étrangere
qu’elle soit d’origine bactérienne, virale ou qu’il
s’agisse méme des propres protéines de l’individu
qui ont été modifiées. C’est ainsi qu'on a pu repro-
duire des eryoglobulinémies expérimentales en im-
munisant des lapins avec des streptocoques, ce qui
fait penser que certaines cryoglobulinémies mixtes
seraient sous la dépendance des séquelles des mala-
dies infectieuses aigués ou chroniques (Z. L. Herp,
1973) 5 on a d’ailleurs montré (Krausk, 1970) que
Ianticorps anti-polysaccharide C du sireptocoque de
certains animaux posséderait un degré d’homogénéité
comparable a certaines immunoglobulines monoclo-
nales.

CONCLUSION

La multiplicité des streptocoques, les mombreux
effets toxiques et seusibilisants que provoquent leurs
antigénes cellulaires ou exocellulaires, I'importance
de leur passage dans certains tissus, avec la possibilité
de former des antigénes tissulaires comprenant a la
fois certains déterminants de 1’hote et certains déter-
minants du parasite (comme cela s’observe souvent
en parasitologie), en font I'un des éléments majeurs
de la pathologie inflammatoire chronique et récidi-
vante.

Si le rhumatisme articulaire aigu de l’enfant est
devenu beaucoup moins fréquent et beaucoup moins
redoutable dans les pays occidentaux depuis 1'ére des
antibiotiques, une grande variété de manifestations
cliniques peuvent lui &ire rattachées. Elles sont
beaucoup moins typiques que le RAA et paraissent
provoquées par des agents variés. Il n’est cependant
pas exclu que 1'un des facteurs déterminants des mé-
canismes immunopathologiques qui conditionnent ces
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lésions tissulaires soit le streptocoque. C'est une des
rares bactéries constamment présente dans 'environ-
nement humain, capable d’exercer in situ et a distance
de son point dimplantation des effets toxiques et
sensibilisants, de posséder des déterminants antigé-
niques communs avec ceux de 1'héte, de modifier
éventuellement les propres immunoglobulines de ce
dernier pour les rendre auto-immunogénes. Tous ces

* E. HENOCQ/

caractéres dépendent en définitive du rapport de for-
ces entre U'hite humain et son parasite. Seul un mo-
dele expérimental animal (capable de reproduire les
principaux aspecis de la maladie chronique humaine,
avec ses périodes de latence, ses brusques récidives,
ses localisations tissulaires multiples), pourra per-
mettre une meilleure approche immunothérapique
de la pathologie inflammatoire réactionnelle.
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