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Introduction

Le genre Rothia correspond a un bacille a Gram positif appartenant a la famille des

actinomycetes [1]. Il est trouvé dans I'environnement [2—6], chez I'animal [7] et I'étre

humain ou il peut étre isolé dans la cavité oro-pharyngée [2,8,9], les voies respiratoires
[10], le duodénum [11] et le lait maternel [12]. Découvert pour la premiere fois en 1900
par Migula (Tableau 1), il a longtemps été confondu avec d’autres bacilles a Gram
positifs (Actinomyces, Nocardia) et cocci a Gram positifs (Micrococcus,
Staphylococcus) du fait de son pléomorphisme.

Le genre Rothia comprend 9 espéces dont 5 especes environnementales (R.aerolata,

R.amarae, R.endophytica, R.marina, R.terrae), 1 espece animale (R.nasimurium) et 3
espeéces humaines (R.aeria, R.dentocariosa, R.mucilaginosa). Ces trois dernieres

peuvent étre pathogénes pour ’homme (tableau 1).

Tableau 1 : Présentation des différentes especes de Rothia

Espece de Rothia  Localisation princeps de la découverte  Année de Référence

découverte
Especes non pathogenes
R.aerolata Air d’un élevage de porc allemand 2016 [4]
R.amarae Eaux usées des égouts de Shanghai 2002 [3]
R.endophytica Fleur médicinale chinoise 2013 [5]
R.marina Mer de Chine du Sud 2013 [6]
R.nasimurium Museau de souris (Grande-Bretagne) 2000 [7]
R.terrae Terre (Taiwan) 2008 [2]
Espéces pathogenes
R.aeria Station spatiale Mir 2003 [13]
R.dentocariosa Carie humaine 1949 [14]

R.mucilaginosa Cavité buccale 1900 [15]



Rothia mucilaginosa fut décrite en 1900 par Migula sous le nhom de Micrococcus
mucilaginosus du fait de sa forme coccoide a la coloration de Gram [15]. Au méme
moment, Andrewes et Gordon isolérent une bactérie de la salive humaine qui fut
considérée comme un staphylocoque : Staphylococcus salivarius [16]. Ce n’est qu’en
1970 que Bergan fit le rapprochement entre ces 2 bactéries [15], avant de conclure en
1982, apres plusieurs analyses moléculaires, que Micrococcus mucilaginosus, était
différent des autres espéces du méme genre. Il nomma cette bactérie Stomatococcus
mucilaginosus, seule espece de ce nouveau genre bactérien [17], qui sera renommé
en 2000, Rothia mucilaginosa apres de nouvelles analyses phylogénétiques et

biochimiques [7].

Rothia dentocariosa fut isolée pour la premiére fois par Onisi en 1949 a partir d’'une
carie dentaire humaine et nommée initialement Actinomyces dentocariosus devant sa
ressemblance morphologique et physiologique avec d’autres espéces d’Actinomyces
de la cavité buccale [18]. En 1957, alors que Geneviéve Roth étudiait des isolats
bactériens de caries dentaires, elle décrivit plusieurs groupes de bactéries
protéolytiques dont certaines étaient similaires a Actinomyces dentocariosus. Bien que
la souche princeps d’Onisi n’était plus disponible pour une comparaison, Roth pensa
avoir réisolé la méme bactérie qu’elle plaga dans le groupe des Nocardia du fait de sa
facilité a pousser en milieu aérobie et a produire une catalase, et la renomma Nocardia
dentocariosus [19,20]. Parallelement, Davis et Freer isolerent un bacille & Gram positif
de la salive qu’ils appelérent Nocardia salivae qui s’avéra finalement étre la méme
espeéce [20-22]. En raison des différences morphologiques, biochimiques et
structurelles entre N.dentocariosus avec les autres especes connues de Nocardia,

Georg and Brown proposerent en 1967 un nouveau genre bactérien pour nommer



cette bactérie : Rothia dentocariosa (famille des Actinomycetaceae) en hommage aux

multiples travaux du Dr GD Roth [20,22].

Rothia aeria fut décrite en 1998 par I'équipe de Gdoran Kronvall aprés I'analyse des
caractéristiques microscopiques, biochimiques et génétiques de 10 souches de
Rothia. Elle détecta des différences de séquences nucléotidiques au niveau de la
région variable V7 du géne codant pour 'ARN 16S chez 6 d’entre elles malgré une
similarité variant entre 98.3 et 99.7% comparativement a la séquence de référence de
'ARN 16S de R.dentocariosa. Ces résultats pousserent Kronvall a distinguer 2 types
de Rothia dentocariosa: Rothia dentocariosa stricto sensu (genomovar 1) et Rothia
dentocariosa Il (genomovar Il) [23]. L’évolution des techniques d’analyse biochimique
et moléculaire des bactéries permit a Li en 2003 de montrer que Rothia dentocariosa
Il était distincte de son homologue et la renomma Rothia aeria en référence a son

isolement a partir d’échantillons d’air prélevé dans la station spatiale russe Mir [13].

Le réservoir du genre Rothia est a la fois commensal et environnemental (terre, eau,
air). Ce sont des bacilles a Gram positif encapsulés pléomorphiques (classiquement
filamenteux en milieu solide, sous forme coccoide en milieu liquide), non-mobiles ni
sporulés [22,24,25]. lIs poussent facilement & 35°C en condition aérobie sur gélose au
sang, sur gélose “brain heart infusion agar” (BHIA) ou “tryptone soya agar” (TSA), en
2 a 7 jours, quelle que soit 'espéce. Les colonies sont habituellement blanchatres, de
consistance élastiqgue pour R.mucilaginosa. En milieu anaérobie, les jeunes colonies
sont microscopiques et trés filamenteuses alors qu’en milieu aérobie, les colonies sont
plutbt larges (> 1mm de diamétre), granuleuses ou lisses. Au plan biochimique, les

Rothia sont plus souvent sécrétrices d’'une catalase, d’'une oxydase, d’'une uréase et



d'une esculine. Elles fermentent le glucose, le fructose et le maltose mais pas le
lactose. Les techniques actuelles d’identifications microbiologiques par spectrométrie
de masse permettent de différencier aisément les différentes especes pathogenes de

Rothia.

La pathogénicité du genre Rothia a été démontrée expérimentalement en 1969 par
GD Roth aprés inoculation d’'une suspension de R. dentocariosa a 32 souris différentes
provoquant un abcés au site d’inoculation [26]. Chez 'homme, Rothia spp est
habituellement peu virulente et principalement responsable d’infections
buccodentaires plurimicrobiennes [22]. Dans la littérature, la bactérie a été tenue pour
responsable de moins de 300 infections extrabuccales, touchant I'arbre respiratoire
(bronchopneumonies, empyémes pleuraux et abcés pulmonaires), I'appareil
cardiocirculatoire (anévrysmes mycotiques, endocardites, infection de fistule
artérioveineuse), le systéeme nerveux (méningites, empyémes cérébraux), I'appareil
locomoteur (arthrites sur articulations natives ou prothétiques, ostéomyélites,
spondylodiscites), les yeux (abces cornéen, kératite, endophtalmie), la peau (abcés)
ou la sphére uro-digestive (pyélonéphrite, infections de liquide d’ascite ou de dialyse
péritonéale, cholangites), associées parfois a une bactériémie (pouvant néanmoins

étre isolée ou liée au cathéter), comme indiqué dans le tableau 2.

Les endocardites infectieuses (El) a Rothia sont des pathologies rares et méconnues

pour lesquelles il n'existe a ce jour aucune revue systématique de la littérature. Nous
avons cherché a préciser les caractéristiques eépidémiologiques, cliniques,

thérapeutiques et pronostiques des endocardites a Rothia spp.



Tableau 2 : Nombre de cas d’infections extrabuccales a Rothia spp rapporté dans la littérature

Type d’atteinte Diagnostic Patients (n) Immunodépression  Références
(%)
Respiratoire Bronchopneumonie 40 dont 2 empyemes 43 [27-47]
pleuraux
Abces pulmonaire 3 66 [27]
Cardiocirculatoire Endocardite 50 22 [23,48-91]
Autre?! 2 100 [92,93]
Neurologique Méningite 15 dont 1 empyéme 93 [41,94-103]
cérébral
Ostéoarticulaire  Arthrite septique 8 dont 5 sur prothése 38 [25,104-110]
articulaire
Ostéomyélite 1 0 [111]
Spondylodiscite 1 0 [112]
Ophtalmique Endophtalmie 6 17 [113-118]
Kératite / abcés 2 50 [119,120]
Uro-digestive Pyélonéphrite 2 50 [32,121]
ILDP? 13 100 [122-130]
ILA3 1 0 [32]
Cholangite 2 50 [32,131]
Cutanée Abceés 3 33 [56,132,133]
Bactériémies Bactériémie 189 dont 95 isolées et 16 71 [27,28,32,39,41-46,56,69,93,95,99—
ILC* 103,134-158]
TOTAL (n) 260 patients différents 66

'Une infection de fistule artérioveineuse et un anévrysme mycotique sans endocardite ; 2ILDP : infection de liquide de dialyse péritonéale ; 3ILA :

infection de liquide d’ascite ; *ILC : infection liée au cathéter



Matériels et méthodes

Etude rétrospective

Nous avons d'abord réalisé une étude rétrospective monocentrique recensant parmi
les cultures de Rothia spp pratiquées au laboratoire de microbiologie du centre
hospitalier universitaire (CHU) de Caen entre janvier 2009 et juillet 2018, celles issues
de flacons d'hémocultures et de cultures d'endocarde.

Nous avons ensuite exploité les dossiers informatisés des patients correspondants
pour n'inclure que ceux pour lesquels le diagnostic retenu était une endocardite

infectieuse a Rothia selon les criteres de Duke [159].

Revue systématique de la littérature

Nous avons ensuite réalisé une revue systématique de la littérature (sans restriction
de langage) consacrée aux El a Rothia spp depuis la premiere description de Rothia
en 1900 [15] jusqu'au ler juillet 2018, par une recherche informatisée exploitant les
bases de données Pubmed, ScienceDirect, Cochrane Library, SciELO et Google
Scholar, en utilisant les mots-clés suivants : “Rothia”, OR "Nocardia dentocariosus”,
OR “Nocardia salivae”, OR “Actinomyces dentocariosus”, OR “Stomatococcus
mucilaginosus”, OR “Micrococus mucilaginosus”, OR “Staphylococus salivarius” AND
"endocarditis" OR "bacteremia" OR "bacteraemia". Nous avons complété la recherche
en analysant les références des articles sélectionnés.

Les critéres actuels de Duke [159] n'étaient naturellement pas applicables pour la
sélection des articles antérieurs a leur publication de 2015. Pour avoir des criteres
homogenes malgré les différentes années de publication, nous avons défini I'El a
Rothia spp comme la description d’une végétation intracardiaque suspecte et/ou d’'une
complication intracardiaque (abcés, désinsertion ou perforation valvulaire, déhiscence
d’'une prothése valvulaire, thrombose intracardiaque) a [I'échocardiographie
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transthoracique (ETT) ou transoesophagienne (ETO) associée a une bactériémie a
Rothia et/ou une culture d’endocarde positive a Rothia.

Les informations recueillies étaient les suivantes : nom du premier auteur, date de
publication, &ge et sexe du patient, immunodépression éventuelle (diabéte, alcoolisme
chronique, néoplasie ou hémopathie maligne, neutropénie, immunosuppresseurs,
maladie auto-immune), porte d’entrée retenue, nature et nombre des valves infectées,
espece de Rothia responsable de [linfection, complications de [I'endocardite,
antibiothérapie, prise en charge chirurgicale éventuelle, mortalité a 30 jours. Les
résultats étaient exprimés en pourcentage pour les variables qualitatives et en nombre
médian pour les variables quantitatives.

Les caractéristiques des patients présentant une ElI a Rothia ont ensuite été
comparées avec les infections extracardiaques a Rothia. Pour 'analyse des données
qualitatives, les tests de khi 2 de Pearson et le test exact de Fisher ont été utilisés
lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5. Pour I'analyse des données
guantitatives, le test T de Student était utilisé. La significativité statistique des tests a
éte fixée a p<0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées avec 'aide du logiciel

de statistique IBM SPSS.



Résultats

Analyse rétrospective

Trois cent trente-six patients différents ont eu au moins un prélévement positif a Rothia

spp_au CHU de Caen entre janvier 2009 et juillet 2018. Les prélévements étaient

positifs dans la majorité des cas a R.mucilaginosa (81%) ou plus rarement a
R.dentocariosa (19%). lls renvoyaient principalement a des contaminations (97%).
Nous n’avons trouvé que 9 infections (2 a R.dentocariosa et 7 a R.mucilaginosa) sur
cette période d’analyse, avec 4 infections abdominales (2 abcés spléniques, 1 abcés
pancréatique, 1 abces sous-phrénique et 1 abces rétropéritonéal), 2 infections ORL (1
cellulite de la face et 1 ostéite mandibulaire), 1 bactériémie isolée et 1 endocardite

(tableau 3).

Tableau 3: Prélevements positifs a Rothia spp au CHU de Caen entre 2009 et 2018.

Prélévements N Infections  R.dentocariosa (%) R.mucilaginosa (%)
(n)
Bronchopulmonaires 250 O 52 (16) 198 (59)
Oto-rhino-laryngés 37 2 4 (1) 33 (10)
Oculaires 18 0 2 (0.6) 16 (5)
Digestifs 13 5 2 (0.6) 11 (4)
Génito-urinaires 5 0 2 (0.6) 3(1)
Cutanés 4 0 0 4 (1)
Abcés médiastinaux 3 0 0 3(1)
Hémocultures 3 1 0 3(1)
Liquide céphalorachidien 2 0 0 2 (0.6)
Endocarde 1 1 1(0.3) 0
TOTAL (%) 336 9 (3) 63 (17) 273 (83)

L'unique cas d’endocardite a Rothia a été observé chez une femme de 21 ans,

animatrice dans un club de vacances, qui avait été hospitalisée pour céphalées fébriles
et anorexie. Elle avait pour antécédent notable une coarctation de I'aorte opérée a 18
jours de vie, associée a une communication interventriculaire (CIV) et une bicuspidie
aortique non opérées. L’examen clinique objectivait un souffle systolique diffus, connu

et en lien avec sa CIV, sans signe d’insuffisance cardiaque ni signe cutané



d’endocardite. L’électrocardiogramme ne montrait qu'un bloc de branche droit
incomplet et la radiographie thoracique était normale. La protéine C-réactive était a
65mg/L sans hyperleucocytose. Sur les douze paires d'hémoculture réalisées en 7
jours, tous les flacons aérobies étaient positifs en 3 a 8 jours a bacille a Gram positif

parfois branchés (Figure 1).

Figure 1 : Rothia dentocariosa : coloration au Gram

“
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Coloration au Gram a partir de colonies de R.dentocariosa cultivées sur gélose Columbia au
sang (COS), en milieu aérobie enrichie en CO, a 35°C pendant 5 jours. Bacilles a Gram positif
parfois branchés (fleche bleue)

La spectrométrie de masse (MALDI-TOF Bruker, Germany) a permis d’identifier les

colonies (figure 2) comme Rothia dentocariosa.



Figure 2 : Culture de R.dentocariosa apres 72h sous COz2 (A), aprés 72h en anaérobiose (B), apres 10 jours en milieu aérobie (C)

(A) : colonies blanches, lisses, bombées,
agglutinées, a centre dense et a contours
clairs

(B):  petites  colonies
translucides et bombées

homogenes
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(C) : grosses colonies bien différenciées, en
forme de cible, a centre creusé et aux
contours surélevés




L’antibiogramme était effectué par la méthode en diffusion en gélose. Les
concentrations minimales inhibitrices (CMI) étaient déterminées pour la pénicilline G,
'amoxicilline, la ceftriaxone et la gentamicine par méthode des Etest (Biomerieux®,
Craponne, France) ou par microdilution en milieu liquide pour la daptomycine selon
les recommandations 2018 de 'European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST) [160]. La souche était sensible aux bétalactamines et aux
glycopeptides, mais résistante aux aminosides (tableau 4) par rapport aux références

du comité de I'antibiogramme de la société francaise de microbiologie (CA-SFM)[161].

Tableau 4 : Antibiogramme de la souche de Rothia dentocariosa du CHU de Caen

Antibiotique Interprétation (S/R) CMIt (en mg/L)
Pénicilline G S 0.016
Amoxicilline S 0.032
Ceftriaxone S 0.008
Gentamicine R 4
Daptomycine R 1
Clindamycine R

Tétracycline S

Cotrimoxazole S

Linézolide S

Ciprofloxacine S

Vancomycine S

Rifampicine S

1CMI : Concentration minimale inhibitrice
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L’ETT puis 'ETO montraient une végétation mobile de 15 mm insérée sur la créte de
la CIV péri-membraneuse plongeant dans le ventricule droit sans signes d’insuffisance

cardiaque (figure 3).

Figure 3 : Echocardiographie transoesophagienne de notre patiente.

Dist 1.53cm

X I[ \

|
s I

\
\ s’

Végétation de 15.3 mm de long (fleche jaune) sur la communication interventriculaire péri
membraneuse (fleche bleue). RV : ventricule droit ; RA : oreillette droite ; Ao: aorte
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La tomodensitométrie et I'imagerie par résonnance magnétique cérébrales étaient
normales, alors que le scanner thoraco-abdomino-pelvien montrait une lésion
pulmonaire nodulaire excavée apicale droite évoquant un embole septique. L'examen
dentaire et le panoramique dentaire révélaient I'existence d'une carie sur la dent n°46,
conduisant a des soins conservateurs.

Une antibiothérapie par amoxicilline 2 grammes en intraveineux toutes les quatre
heures était débutée, associée a de la gentamicine 3mg/kg/j pendant 3 jours.

Une exérése de la végétation a pu étre réalisée, avec fermeture de la CIV par un patch
péricardique au 17°™¢ jour du début de I'antibiothérapie. La culture d’endocarde est
revenue positive malgré la stérilisation des hémocultures des le 7™ jour de
l'antibiothérapie, conduisant a prolonger I'amoxicilline en intraveineux 6 semaines
aprés le geste chirurgical. Les suites opératoires ont été simples avec un recul de 6

mois.
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Revue systématique de la littérature

La revue systématique de la littérature a permis de recenser 4 465 références. Apres
exclusion des duplicatas et des articles sans rapport direct avec le sujet de notre étude,
115 articles ont été retenus pour une lecture approfondie. Parmi eux, 45 articles
décrivaient au moins 1 cas d’endocardite a Rothia correspondant a 51 patients dont

50 différents (Figure 4) [23,48-91].

Figure 4 : Sélection des articles pour la revue systématique

44685 articles via Pubmed, ScienceDirect, Google
Scholar, Cochrane Librairy, SCIELO

f 4350 duplicatas ou sans
'L rapport direct avec le sujet

Y

[ 115 Articles d’inierét |

(absence d’endocardite

2 références obtenues via > ‘ ‘
infecticuse)

les articles passés en revue

( 72 articles exclus

Y

45 articles sélectionnés

50 patients différents
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Pour les 2 seuls articles pour lesquels le texte intégral n’a pas pu étre obtenu, les
données ont cependant pu étre exploitées a partir des articles les référencant [63,64].
La majorité des articles (93%) était des case-reports. Seuls 2 auteurs ont rapporté une
courte série de 2 ou 3 cas personnels d’endocardite a Rothia [64,70]. Certains ont
réalisé une revue de la littérature [48,52,60,65,68,70,78,81,89] dont la plus récente,
réalisée par Kim en 2014, rapportait 6 infections a R.aeria dont 2 endocardites [60]. ||
n’existe cependant a ce jour aucune revue systématique de la littérature consacrée
aux endocardites a Rothia spp.

Apres inclusion de notre patiente aux 50 cas rapportés antérieurement par la
littérature, il apparait que les endocardites a Rothia touchent majoritairement des
hommes (80%), de 45 ans d’age médian [6-79 ans], avec des anomalies cardiaques
préexistantes a l'infection (53%). Un terrain d'immunodépression était trouvé dans
22% des cas : transplantation rénale (n=1) ou cardiaque (n=1), neutropénie (n=1),
traitement immunosuppresseur (n=2), diabéte (n=2), cirrhose alcoolique (n=4, dont 1
carcinome hépatocellulaire), cancer colorectal (n=1). Une infection bucco-dentaire
n’était trouvée que dans 33% des cas. Vingt pour cent des patients utilisaient des
drogues intraveineuses. Les El a Rothia affectaient une valve native dans 86%. Seuls
2 des 51 patients avaient deux valves infectées et 1 seul avait trois valves touchées.
Les principales valves atteintes étaient en position mitrale (47%) ou aortique (45%) et
dues a R.dentocariosa dans 55% des cas. Cinquante-sept pour cent des patients ont
présenté des complications, majoritairement neurologiques (59%), cardiaques ou
endovasculaires (anévrysmes mycotiques extracérébraux) (45%), ou emboliques

(21%) (Tableau 5 et figure 5).
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Tableau 5 : Caractéristiques épidémiologiques des patients atteints d’endocardite a Rothia décrits dans la littérature.

Caractéristiques R.dentocariosa R.mucilaginosa R.aeria Total
n=28 (55%) n=13 (25%) n=9 (18%) n=51¢
Données démographiques
Nombre d’homme (%) 22 (79) 10 (77) 9 (100) 41 (80)
Age médian (années) 47 (15-71) 36 (28 — 79) 53 (25 -63) 45 (6 — 79)
Comorbidités
Anomalies bucco-dentaires (%) 13 (46) 1(8) 2 (25) 17 (33)
Valvulopathie préexistante (%) 14 (50) 9 (69) 3 (38) 27 (53)
Drogue 1V (%) 3(11) 7 (54) 0 10 (20)
Immunodépression (%) 6 (22) 3 (23) 3 (33) 11 (22)
Valves atteintes
Valve native (%) 29 (88) 11 (73) 9 (100) 50 (86)
Valve prothétique (%) 4 (13) 4 (27) 0 8 (14)
Valve mitrale (%) 13 (39) 8 (53) 6 (66) 27 (47)
Valve aortique (%) 17 (51) 6 (40) 3(33) 26 (45)
Valve tricuspide (%) 1(3) 1(7) 0 3 (5)
Autre (%) 2 (6) 0 0 2 (4)
Complications (%) 18 (64) 5 (39) 6 (66) 29 (57)
Neurologiques (%) 11 (61) 2 (40) 4 (66) 17 (59)
Cardiaques / endovasculaires (%) 7 (39) 3 (60) 3 (50) 13 (45)
Emboles extra-cérébrales (%) 3(17) 0 3 (50) 6 (21)
Autre (%) 1 (6)¥ 1 (20)2 0 2(7)
Traitement
Durée médiane de I'antibiothérapie (semaines) 6 (2 —13) 6 (4-06) 6 (4-22) 6 (2-22)
Prise en charge chirurgicale (%) 12 (43) 3(23) 4 (44) 20 (39)
Survie a 30 jours (%) 24 (86) 11 (85) 8 (89) 44 (86)

¥ostéomyeélite vertébrale ; abcés hépatique ; €Incluant le cas a Rothia spp
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Figure 5 : Fréquence des complications des endocardites infectieuses a Rothia spp
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cérébral

Le genre Rothia est habituellement sensible a la pénicilline G ou A (97%), aux autres
bétalactamines (100%), a la vancomycine (84%) et la rifampicine (92%) et dans une
moindre mesure aux aminosides (59%). La sensibilité a la ciprofloxacine est variable

(50%) (tableau 6).
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Tableau 6 : Sensibilités aux antibiotiques des 3 espéces de Rothia responsables d’endocardite infectieuse.

Antibiotique
Pénicillines
Céphalosporines
Imipeneme
Gentamicine
Erythromycine
Clindamycine
Tétracycline
Cotrimoxazole
Linézolide
Ciprofloxacine
Vancomycine
Daptomycine
Teicoplanine
Rifampicine
Chloramphénicol

R.dentocariosa
100% (n = 19)
100% (n = 12)
100% (n = 3)
27% (n = 12)
89% (n=9)
57% (n = 7)
83% (n =6)
80% (n =5)
100% (n = 1)
66% (n = 6)
92% (n =13)
0% (n=1)
100% (n = 3)
86% (n=7)
100% (n = 4)

R.mucilaginosa
80% (n = 10)
100% (n = 2)
Pas de données
50% (n = 6)
100% (n = 5)
100% (n = 3)
57% (n=7)
33% (n=3)

Pas de données
0% (n=1)

86% (n=7)

0% (n=1)

Pas de données
100% (n = 3)
100% (n = 6)

R.aeria

100% (n =7)
100% (n = 3)
100% (n = 2)
60% (n = 5)
100% (n = 2)
0% (n=1)

Pas de données
50% (n = 2)
100% (n = 2)
100% (n = 3)
60% (n = 5)

0% (n=1)

Pas de données
100% (n = 2)
Pas de données

Total

97% (n = 36)
100% (n = 12)
100% (n = 5)
59% (n = 22)
94% (n = 16)
64% (n = 11)
69% (n = 13)
60% (n = 10)
100% (n = 3)
50% (n = 10)
84% (n = 25)
0% (n=3)
100% (n = 3)
92% (n=12)
100% (n = 10)

Les résultats sont exprimés en pourcentage de sensibilité par rapport au nombre de cas disponibles dans la littérature (n).
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Le schéma principal de [l'antibiothérapie initiale comportait I'association d’une
bétalactamine avec un aminoside (42%), d’'une bétalactamine avec la vancomycine
(25%), ou d’'un aminoside avec la vancomycine (19%). Apres adaptation aux données
de l'antibiogramme, le traitement comportait une bétalactamine dans 66% des cas, en
monothérapie (39%) ou associée avec la gentamicine (27%). La vancomycine était
utilisée dans 29% des cas (n=9), en raison d’'une résistance a la pénicilline 2/10, d’'un
diagnostic microbiologique confondu avec un staphylocoque 2/10, d’'un antibiogramme
récupéré tardivement 1/10, d’'une rechute sous pénicilline 1/10 ou sans explication

donnée 4/10 (figure 6).

Figure 6 : Antibiothérapie des endocardites a Rothia spp.

4% 4%

0,
40% 39%
35%
30% 27%
25%

25%

0,
20% 19%
15% 12%

10%
10%
/% 6% 5o 6%

I In 00
0% |

Bl + GM Bl + VM VM + GM Autre VM seule Bl

|% de patients traitésl

M Traitement probabiliste H Traitement apres documentation microbiologique

Bl : bétalactamine ; GM : gentamicine ; VM : vancomycine

Le seul patient intolérant simultanément a la pénicilline et a la vancomycine a pu guérir
sous une antibiothérapie associant ciprofloxacine et rifampicine pendant 10 semaines
[70]. La durée médiane de traitement était de 6 semaines [2-22 semaines]. Vingt
patients ont d( étre opérés soit 40% de la cohorte.
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La mortalité n’était que de 14%, non modifiée par I'espece en cause ni |'état
d'immunodépression. Au total, 39% des patients ont bénéficié d’une chirurgie de
remplacement valvulaire, dont 48% des survivants. Les patients décédés étaient plus
souvent utilisateurs de drogue intraveineuse et avaient plus régulierement une

cardiopathie sous-jacente (figure 7).

Figure 7 : Facteurs cliniques et microbiologiques des patients survivants ou décédés
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Aprés comparaison avec les infections a Rothia extracardiaques, il apparait que
R.mucilaginosa est le principal germe responsable d’infections extracardiaques a
Rothia spp (p < 0.001) alors que les El a Rothia spp sont principalement dues a
R.dentocariosa (p < 0.001). Il n’y avait pas de différences significatives concernant la
présence de foyers buccodentaires. L’utilisation de drogue semble étre un facteur de
risque d’endocardite a Rothia spp (p < 0.001). L'immunodépression est un facteur de
risque d’infections extracardiagues a Rothia spp (70% des patients immunodéprimes)
alors qu’il n’est pas associé a un surrisque d’endocardite a Rothia. Enfin, la survie est
identique entre les 2 groupes (p = 0.81) (tableau 7).
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Tableau 7 : Caractéristiques entre 2 groupes d’infection a Rothia (endocardites versus infections extracardiaques)

Endocardites Autres infections p Total effectif (n)
(n=51) (n=212)

R.dentocariosa (%) 28 (56) 52 (24) <0,001 80
R.mucilaginosa (%) 13 (26) 138 (65) <0,001 151
R.aeria (%) 8 (16) 21 (10) 0.31 29
Rothia spp (%) 1(2) 2 (1) 0.47 3

Homme (%) 40 (80) 135 (65) 0,043 259
Age en année (moyenne * SD) 43.3+26 44.7 +17.2 0.64 241
Foyers bucco-dentaires (%) 17 (34) 57 (27) 0,38 263
Drogue intraveineuse (%) 10 (20) 6 (3) <0,001 263
Immunodépression (%) 10 (20) 150 (70) <0,001 263
Antibiothérapie (%) 47 (100) 191 (97) 0,35 245
Durée de traitement en semaine (moyenne + SD) 63 3+2 <0.001 130
Survie (%) 43 (86) 188 (88) 0,81 263

SD : écart-type
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Discussion

Bien que considéré le plus souvent comme non pathogene, le genre Rothia, peut
rarement entrainer des infections chez 'homme, parmi lesquelles d’exceptionnelles
endocardites infectieuses comme en témoignent les 50 cas signalés dans la littérature
depuis 1978 auxquels notre observation s’ajoute. Il est possible que cette incidence
ait été sous-estimée en raison des difficultés d’identification avant I'apparition de la
spectrométrie de masse en 2011.

Les Rothia sont des bacilles a Gram positifs peu exigeantes, se cultivant facilement
en aérobiose sous CO:2 a 35°C, mais pouvant étre parfois confondues avec les
bactéries du genre Nocardia, en raison de leur caractere filamenteux ou méme avec
des staphylocoques de par leur forme coccoide.

Par ailleurs, les changements taxonomiques réguliers, parfois a la faveur de la
découverte de nouvelles especes, ont pu prendre en défaut I'identification de certaines
especes, telle 'espéce pathogéne R.aeria qui n’était pas distinguée de R.dentocariosa
par les galeries API jusqu’a l'arrivée des techniques de polymerase chain reaction
[106,108].

Les caractéristiques des endocardites a Rothia sont sensiblement identiques aux
endocardites dans la population générale [159,162-170]. Signalons, toutefois, que
'endocardite a Rothia semble plus volontiers affecter des hommes jeunes, avec une
cardiopathie préexistante et un foyer infectieux bucco-dentaire. Le pourcentage
important de toxicomanes intraveineux (20%) parmi les cas d’endocardites a Rothia
spp est probablement a mettre en rapport avec leurs techniques d’injection utilisant
souvent la salive. La mortalité des endocardites a Rothia spp ne se distingue pas de
la mortalité des endocardites en général malgré la moindre fréquence des

complications cardiovasculaires (tableau 8).
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Tableau 8 : Caractéristiques des endocardites a Rothia versus endocardites dans la population générale.

Caracteéristiques Rothia spp Population générale
Données démographiques

Nombre d’homme (%) 80 68-72

Age médian (années) 45 57-58
Comorbidités

Foyers bucco-dentaires (%) 33 8-18
Valvulopathie préexistante (%) 53 11-32
Drogue 1V (%) 20 8-23
Immunodépression (%) 22 7-26

Valves atteintes

Valve native (%) 86 63-90
Valve prothétique (%) 16 10-37
Valve Mitrale (%) 47 27-41
Valve Aortique (%) 45 38-62
Valve Tricuspide (%) 5 6-13
Complications (%) 56 30-60
Neurologiques (%) 33 33-55
Cardiaques / endovasculaires (%) 26 30-50
Emboles extra-cérébrales (%) 12 20-50
Traitement

Durée médiane de I'antibiothérapie (semaines) 6 [2 — 22 semaines] 2-6
Prise en charge chirurgicale (%) 39 25-57
Survie a 30 jours (%) 86 70-88

23



Nous n’avons pas trouvé de surreprésentation d’'une immunodépression dans les
endocardites a Rothia spp par rapport aux endocardites en général, bien que I'analyse
gue nous avons realisée sur les infections a Rothia spp dépassant la sphére
buccodentaire ait révélé une immunosuppression dans 66% des cas (tableau 2).

Le taux de résistance aux pénicillines n’était que de 3% et pourrait étre expliqué par la
sécrétion d’une bétalactamase par Rothia comme décrit par Minato en 1983, qui isola
une souche de Rothia dentocariosa résistant a la céfalexine et a la pénicilline G par
production d’'une bétalactamase plasmidique [171]. L'effet des métaux lourds sur la
sélection de bactéries résistantes aux aminosides est démontré depuis les années
2000 [172] et pourrait également affecter Rothia et la sensibilité & cette classe
thérapeutique. En effet, 7 souches de R.mucilaginosa de patients travaillant dans une
raffinerie pétroliére irakienne et présentant une infection respiratoire étaient résistantes
a la tobramycine (100% ; CMI = 8ug/ml), la gentamicine (57% ; CMI = 16ug/ml) et
'amikacine (57% ; CMI = 8-16pug/ml) [173].

A notre connaissance, il n’existe aucune donnée expliquant les mécanismes de
résistance aux glycopeptides, aux fluoroquinolones ou aux autres classes
d’antibiotiques. Néanmoins, le gene erm(B) a été détecté chez des souches de
R.nasimurium de cochon responsable d’une résistance aux macrolides, lincosamides
et streptogramine B (phénotype MLSg) [174], probablement responsable du méme
phénotype de résistance chez les souches humaines de Rothia spp.

En I'absence de référentiel thérapeutique, la sensibilité du genre bactérien aux
pénicillines fait d’elles le traitement de choix de I'endocardite a Rothia pour une durée
d’environ 6 semaines au vu de notre analyse rétrospective.

Nous n’avons pas observé de différence concernant le recours a la chirurgie et la

mortalité par rapport a celle observée chez les endocardites en général.
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Les limites de notre étude sont a souligner. En effet, les résultats de nos analyses
statistiques entre les 2 groupes d’infections a Rothia (endocardites versus infections
extracardiaques) sont a prendre avec précaution du fait du faible effectif de patients.
Cependant, il semble que I'endocardite infectieuse soit principalement associée a
R.dentocariosa chez des patients utilisateurs de drogue intraveineuse et que
R.mucilaginosa soit majoritairement responsable des autres types d’infections.
L’immunodépression n‘augmente pas le risque d’endocardite et nous n’avons pas mis
en évidence de différence sur la mortalité a 30 jours. Surtout, le caractére exceptionnel
des endocardites a Rothia nous a contraint & une étude rétrospective portant de
surcroit sur un nombre limité de patients dont il faut rappeler les limites ne permettant

pas de faire des propositions thérapeutiques plus rigoureuses.
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Conclusion

En dépit de leur faible pathogénicité, les Rothia sont des bactéries qui peuvent étre tenues
responsables d’endocardites infectieuses dont le pronostic ne se distingue pas des
endocardites en général. La porte d’entrée, le plus souvent dentaire ou liée a une toxicomanie
intraveineuse, mérite d’étre recherchée systématiquement. La prévention de cette infection
repose sur les recommandations générales de prévention des endocardites en cas de
cardiopathie prédisposante (cardiopathie congénitale cyanogéne, bicuspidie aortique,
prolapsus mitral, rétrécissement aortique serré, prothése valvulaire, antécédents
d’endocardite infectieuse) : dépistage d’un foyer bucco-dentaire 1 a 2 fois par an selon le
niveau de risque, antibioprophylaxie avant avulsion dentaire ou traitement endocanalaire,
limitation de I'utilisation de cathéter. Dans les limites évidentes des données de la littérature,
en 'absence de recommandations, le traitement repose sur une pénicilline ou un glycopeptide
en cas d’allergie aux bétalactamines, pour une durée d’au moins 6 semaines, associ€ a une

prise en charge chirurgicale suivant les indications classiques des endocardites.
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Annexes

Annexe 1 : flow chart de I'étude rétrospective

- A

336 patients différents :

- R.mucilaginosa : 273 patients
- R.dentocariosa : 63 patients
- R.aeria : O patients

N J

- D

332 patients exclus :

- Prélevements voies aériennes : n = 250
- Prélevements ORL / oculaires : n = 55

- Prélévements digestifs : n =12

- Liquide céphalorachidien : n =2

- Autres prélévements : n= 13

- /

A 4

4 patients sélectionnés :
- Hémocultures :n=3
- Culture d’endocarde :n=1

3 patients exclus :
:L Bactériémie sans endocardite :n=1

Contamination du prélévement : n =2

A 4

[ 1 patient inclus ]
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Annexe 2 : modele de la lettre de consentement a la participation a I'étude rétrospective

A remplir par le participant :

Je soussigné(e), déclare avoir recu de Mr Franconieri Frédéric des
informations téléphoniques claires, loyales et précises sur la nature de I'étude, son but et ce
que I'on attend de moi. J'ai eu suffisamment de temps pour y réfléchir et en parler avec une

personne de mon choix au besoin.

J’ai eu I'occasion de poser a Mr Franconieri toutes les questions qui me soient venues a I'esprit

et j’ai obtenu une réponse favorable a chaque fois.

J’ai compris que les données me concernant seront récoltées grace au dossier médical
disponible au CHU de Caen et j'accepte qu’elles soient utilisées de fagon anonyme a des fins
scientifiques, incluant un travail de thése et I'écriture d’un article qui paraitra en temps voulu

dans une revue médicale spécialisée.

J’ai recu une copie de I'information au participant et du consentement éclaire.

Nom, prénom, date et signature du volontaire, précédée de la mention “lu et approuvé”

A remplir par le médecin :

Je soussigné, FRANCONIERI FREDERIC, interne en maladies infectieuses, confirme avoir
fourni par téléphone une information claire, loyale, précise et compréhensible sur I'étude et

avoir fourni un exemplaire du document d’information au participant.

Je confirme qu'aucune pression n'a été exercée sur le patient et je suis prét a répondre a

toutes les questions supplémentaires, le cas échéant.

Je confirme que toutes les informations médicales du participant seront traitées de fagon

anonyme.

Je confirme que cette étude rentre dans le cadre de mon projet de these de médecine et

aboutira a la publication d’un article dans une revue médicale spécialisée.

Nom, prénom, Date et signature
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