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Les infections ostéo-articulaires chez les enfants agés de 6 mois a 4 ans sont
principalement causées par la bactérie Kingella kingae. L’évolution de ces infections
est le plus souvent favorable et ne laisse généralement pas de séquelle. Des épisodes
de cas groupés d’infections par cette bactérie ont été rapportés dans des créches de
plusieurs pays, dont la France.

Le HCSP constate que les informations sur ces infections sont encore limitées,
concernant les techniques de diagnostic biologique, les facteurs favorisant le portage
oropharyngé de la bactérie et son évolution chez les enfants, notamment ceux
accueillis en collectivités, ainsi que l'efficacité d’une antibioprophylaxie. Du fait des
difficultés d’identification de K. kingae, il préconise lidentification de laboratoires
spécialisés pour aider au diagnostic biologique.

Le HCSP précise les définitions de cas confirmés, probables ou possibles ainsi que
celle d’'un épisode de cas groupés. Lors de la survenue d'un tel épisode, il
recommande de prévenir le médecin de I'établissement et '’Agence régionale de santé
pour aider a sa prise en charge.

Apres analyse des études portant sur les épisodes de cas groupés, le HCSP propose
une conduite a tenir en cas de survenue d’au moins 2 cas d’infections invasives a K.
kingae dans une collectivité¢ d’enfants; en particulier, il ne recommande pas la
recherche d’un portage oropharyngé chez les enfants et le personnel, ni la
prescription d’'une antibioprophylaxie en I'absence de facteur de risque.
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Ce rapport a été approuvé par la Commission spécialisée « Maladies infectieuses et maladies
émergentes » du Haut Conseil de la santé publique lors de sa réunion pléniére du 7 septembre
2018: 15 membres qualifiés présents sur 18 membres qualifiés; aucun conflit d’intérét
identifié ; le texte a été approuvé a I'unanimité des membres présents.

Il est accompagné d’un avis qui le résume, approuvé en méme temps.
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1. Introduction

Kingella kingae est un bacille a Gram négatif responsable de la majorité des infections ostéo-
articulaires de I’enfant de moins de 4 ans. Le diagnostic biologique reste difficile et nécessite des
techniques de biologie moléculaire spécifiques développées dans quelques laboratoires
universitaires en France.

Cette bactérie a été responsable en France de dix épidémies en créche entre 2011 et 2017. La
gestion de ces épidémies a conduit a différentes attitudes concernant entre autres la recherche
du portage oro-pharyngé, I'utilisation d’'une chimioprophylaxie et éventuellement la fermeture de
I’établissement.

C’est pourquoi, dans un but d’harmonisation des pratiques, la Direction générale de la santé a
sollicité le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) en date du 27 novembre 2017 pour disposer
de recommandations face a une épidémie de Kingella kingae en collectivité d’enfants. Dans ce
contexte, le HCSP devra préciser la conduite a tenir concernant :

e le diagnostic,
e le dépistage,
e la prise en charge des patients et des porteurs,

e les mesures d’hygiéne.

En effet, la gestion de ces épidémies souléve plusieurs questions.

» Comment définir une épidémie ? En d’autres termes, quel est le nombre minimum de cas
rendant une intervention nécessaire ?

» La confirmation biologique des cas suspects d’infection invasive a K. kingae étant difficile,
comment définir les cas: confirmé, probable ou possible lors de la survenue de cas
groupés ?

» Quelles sont les modalités de recherche et de confirmation de I'infection chez les patients
symptomatiques ? Mais aussi y-a-t-il une justification a la recherche de portage chez les
autres enfants de la collectivité, voire les personnels de cette collectivité ? Et si oui, quelles
en sont les modalités ?

» Dans ce contexte de cas groupés, la prise en charge médico-chirurgicale des patients
difféere-t-elle ? Les enfants atteints justifient-ils de mesures particuliéres (éviction de la
collectivité par exemple) ?

» Enfin, faut-il proposer des mesures particuliéres au sein de la collectivité, dans le but de
diminuer la circulation bactérienne et d’enrayer I'épidémie (hygiéne, antibioprophylaxie...) ?



2. Rappel bactériologique

Elisabeth O. King a décrit en 1960 au CDC (Centers for Disease Control and Prevention) d’Atlanta,
Etats-Unis d’Amérique, un nouveau coccobacille a Gram négatif isolé a partir de prélévements
pharyngés, ostéo-articulaires et sanguins. Cette bactérie a été initialement classée dans le genre
Moraxella et nommée M. kingii [1]. En 1976, le nouveau genre Kingella a été créé en raison de
certaines particularités le distinguant des autres genres de la famille des Neisseriaceae, en
particulier I'absence d’activité catalase. Elle a alors été renommée Kingella kingae [2].

Le genre Kingella appartient a la famille des Neisseriaceae et comprend 5 espéces : K. kingae,
K. denitrificans [3-5], K. oralis [6], K. potus [7]et, depuis 2017, K. negevensis, initialement
considérée comme un variant de l'espéce K. kingae, identifiée en portage sain [8] mais
également au cours d’une infection ostéo-articulaire [9].

La diversité et I'organisation génétiques de I'espéce ont récemment été décrites grace a la mise
au point d’un schéma de « multi-locus sequence typing » (MLST) [10]. Le génotypage de la plus
large collection internationale regroupant plus de 320 souches a permis d’identifier a ce jour 70
séquence types (ST) organisés en séquence types complexes (STc), dont 4 sont majoritaires
parmi les souches invasives et internationalement distribués [11]. Toutes les données sont
accessibles sur le site de I'Institut Pasteur (http://bigsdb.pasteur.fr/kingella/).

Des facteurs de virulence génétiques ont été décrits chez K. kingae, tel qu’un pili de type IV [12],
une toxine hémolytique de la famille des toxines RTX [13], et une capsule polysaccharidique, dont
4 sérotypes sont connus a ce jour (les sérotypes a et b sont associés aux souches virulentes,
alors que les sérotypes ¢ et d sont plus fréquents parmi les souches de portage) [14].


http://bigsdb.pasteur.fr/kingella/

3. Présentation clinique des enfants avec infections a A. Aingae

3.1 Infections ostéo-articulaires (I10A)

Ce sont les modes d’infection les plus fréquents. En Israél, les I0A représentent la majorité des
infections invasives a K. kingae (54,5%) devant les bactériémies occultes (39,2%) [15]. Dans
d’autres pays, la prépondérance des IOA est encore plus grande, puisque peu de bactériémies a
K. kingae ont été rapportées [11]. Une revue de la littérature anglophone a retrouvé 566 cas
d’lOA a K. kingae rapportés entre 2000 et 2014 [16]. Les arthrites étaient la présentation
clinique la plus fréquente (environ 73%), devant les ostéomyélites (15%) et les spondylodiscites
(5%) (cf. Figure 1).

Figure 1. Distribution (%) des types d’infections ostéo-articulaires dues a K. kingae parmi 566
patients (d’aprés [16].
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Les IOA a K. kingae sont fréquemment précédées ou associées a des infections virales,
notamment respiratoires, ce qui peut probablement expliquer la saisonnalité automnale observée
[17]. Certains virus ont été incriminés au cours des I0A a K. kingae, comme le rhinovirus humain
[18] ou les virus Coxsackie (syndrome pieds-mains-bouche, herpangine) [19, 20]. Ainsi, il a
récemment été rapporté une corrélation statistiquement significative entre la distribution
hebdomadaire des IOA a K. kingae et celle du rhinovirus humain en France [19].

3.1.1 Arthrites septiques

Les arthrites a K. kingae touchent majoritairement les membres inférieurs. Les localisations
préférentielles des arthrites a K. kingae sont résumées dans la figure 2 ci-aprés [16].



Figure 2. Distribution (%) de la localisation des arthrites a K. kingae parmi 404 patients (d’aprés
[16]).
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Les arthrites a K. kingae sont le plus souvent mono-articulaires (environ 5% d’atteinte bi-
articulaire dans une série en Israél [21]). Elles touchent des enfants de 15 a 18 mois d’age
moyen (80% des enfants ont entre 6 et 24 mois [17]), peu fébriles et qui présentent un syndrome
inflammatoire biologique modéré. Les principales caractéristiques cliniques et biologiques des
arthrites a K. kingae rapportées dans les 3 plus grandes études publiées a ce jour, regroupant
270 cas, sont résumées dans le tableau 1 [21-23].

Tableau 1. Principales caractéristiques cliniques et biologiques des arthrites a K. kingae
rapportées dans les 3 plus grandes séries publiées.

. Juchler et al. 2018
Dubnov-Raz et al. Basmaci et al. (n=66) [23]
2010 (n=140) [21] 2011 (n=64) [22] Ceroni et al. 2011. [24]
Caractéristiques Moyer.me +/-ET Mgdiane Moyenne +/- ET
(min-max) (min-max)
Age (mois) 15,2 +/- 6,7 i :
(1.1-15,9) 17 (6,8 -66,7) 19,7 +/- 11,5
Garcons 57% 50 % (53%)
Température (°C) 38,4 +/-0.9 37,7
(36,1-40) (36,3-39,9) 37,24/-0.9
CRP (mg/L) 37 +/-38 39 :
(20-171) (9-151) 24 +/-225
Leucocytes
14,8 +/- 6,17 12,4
3 3 ’ ’ y _
(x10%/mm?) (6-28,4) (7800 - 27,9) L7437

ET : écart-type




Il est intéressant de noter qu’aucune arthrite a K. kingae ne présentait de CRP (protéine C
réactive) supérieure a 170 mg/L au moment du diagnostic dans les plus grandes études
rapportées a ce jour [21-23].

L'intérét d’'un score clinico-biologique prédictif du germe responsable d’une arthrite reste
controversé. Un score a été développé en Suisse [24] pour discriminer les I0A dues a K. kingae
de celles dues aux autres germes (composantes du score : température a I'admission supérieure
ou égale a 38°C, leucocytes supérieur a 16 G/L, formes jeunes de polynucléaires neutrophiles (=
band forms) supérieures a 500 par mm3, CRP supérieure a 10 mg/L), mais il n’a pas été validé
dans une cohorte frangaise [25].

Les arthrites a K. kingae évoluent le plus souvent favorablement avec un traitement adapté. Le
syndrome inflammatoire clinique et biologique diminue dés le 3e jour qui suit le début de la prise
en charge, la durée d’hospitalisation est courte et les complications exceptionnelles [22].

3.1.2 Ostéomyélites

Les ostéomyélites représentent environ 15% des I0A a K. kingae (cf. Figure 1). La répartition des
localisations des ostéomyélites a K. kingae est montrée dans la figure 3 [16]. Des localisations
atypiques, telles que le sternum ou la clavicule, sont particulierement représentées dans les
ostéomyélites a K. kingae [26-28].

Figure 3. Distribution (%) de la localisation des ostéomyélites a K. kingae parmi 87 patients
(d’aprés [18]).
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Le diagnostic d’ostéomyélite aigué a K. kingae est difficile. Le plus souvent, I'enfant présente une
fievre peu élevée et inconstante, des douleurs en regard des os longs proches d’une articulation
(ostéo-arthrite trés fréquente), et parfois une inflammation des tissus mous en regard du site
infecté a type de cellulite, ou un empatement des parties molles. Une inflammation du tissu sous-
cutané et du muscle au contact de I'infection osseuse est classique.

Alors que I'imagerie par radiographies standards est souvent décevante a la phase initiale de
I'infection, la scintigraphie osseuse au technétium 99m, et surtout I'imagerie par résonance
magnétique (IRM) permettent de confirmer le diagnostic d’ostéomyélite. Kingella kingae atteint



de facon préférentielle les épiphyses des os longs, les métaphyses, et les petits os du tarse et du
carpe.

Les ostéomyélites subaigués a K. kingae sont souvent insidieuses, avec des enfants moins
fébriles, et présentant un syndrome inflammatoire clinique et biologique moins marqué que ceux
présentant des arthrites aigués (température moyenne a I'admission 37,7 °C, CRP moyenne a 18
mg/L, nombre moyen de leucocytes de 13,8 G/L). La paucité du tableau clinique est souvent a
I'origine d’un retard diagnostique important, pouvant parfois dépasser une semaine apres le
début des symptomes [21].

Malgré le retard a la prise en charge, les séquelles orthopédiques sont exceptionnelles lorsqu’un
traitement antibiotique adapté est mis en place. Des cas d’ostéomyélites plus sévéres ont été
rapportés avec apparition d’abcés intra-osseux ou d’épiphysiodése centrale [29]. Cependant,
aucune séquelle orthopédique n’a été rapportée a long terme [29, 30].

3.1.3 Spondylodiscites

Dans une publication, K. kingae est responsable de plus d'un quart des spondylodiscites
hématogénes des enfants de moins de 4 ans [31]. Cependant, le nombre de spondylodiscites a
K. kingae, comme celui des ostéomyélites causées par ce germe, est probablement sous-estimé,
car les biopsies disco-vertébrales a visée microbiologique sont trés rarement réalisées.

Les spondylodiscites a K. kingae ne concernent en général qu’un seul disque intervertébral, le
plus souvent lombaire [32], puis thoraco-lombaire, thoracique, lombo-sacré et cervical [31, 32-
35]. Les symptdomes évocateurs incluent I'apparition d’une boiterie, de douleurs dorsales, d’un
refus de la marche ou de s’asseoir, tandis que les complications neurologiques sont rarissimes.
L'IRM met en évidence des signaux évocateurs de spondylite, d’infection des disques
intervertébraux, ou de spondylodiscite pouvant affecter plusieurs étages vertébraux. En dehors
de rares abceés épiduraux [29], I'évolution clinique est favorable sans séquelle neurologique.

3.1.4 Autres infections du systéme musculo-squelettique

D’autres infections a K. kingae ont également été rapportées, telles que des infections du tissu
sous-cutané et des tissus mous (cellulite, ténosynovite, myosite, fasciite, abcés intramusculaire)
[29, 36].

Les ténosynovites a K. kingae affectent principalement les extrémités de membre avec une
prédominance pour les tendons extenseurs des mains, mais peuvent aussi toucher les tendons
fléchisseurs des doigts, le tendon biceps brachial, ou encore les tendons fibulaires a la cheville.
Toute ténosynovite a K. kingae peut étre associée a une arthrite, une ostéomyélite ou une ostéo-
arthrite dans la région anatomique avoisinante.

3.1.5 Infections spontanément résolutives

Alors que les IOA ne sont pas considérées comme des infections spontanément résolutives, des
IOA modérées et transitoires a K. kingae ont été rapportées [37-39]. Les enfants présentaient
une boiterie, un refus de marcher ou une masse pseudo-tumorale pré-sternale sans signe
clinique local d’'IOA. La guérison est spontanée en I'absence de traitement, mais le diagnostic
d’lOA est réalisé par la positivité de I'hémoculture, par I'imagerie (échographie, IRM) ou par un
prélévement oro-pharyngeé.

3.2 Bactériémies occultes

Elles sont définies par la présence de K. kingae dans les hémocultures en I'absence de signe
focal d’infection autre que des infections des voies aériennes supérieures, des stomatites ou des
gastro-entérites [21]. En Israél, elles représentent la deuxiéme cause d’infection a K. kingae [21].
La fievre est en moyenne aux alentours de 39°C et le syndrome inflammatoire biologique est le
plus souvent modéré (CRP moyenne 23 mg/L, leucocytes moyens 14.3 G/L) [21]. L’évolution est
en général favorable, sans complication ni localisation septique secondaire. Dans de rares cas,



une éruption érythémateuse, voire purpurique (purpura rhumatoide), est associée a la
bactériémie [40-42].

3.3 Formes graves : endocardites et méningites

K. kingae appartient aux bactéries du groupe HACEK (Haemophilus species, Aggregatibacter
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens et K. kingae),
responsables de 3 a 5 % des endocardites bactériennes.

En 2014, Foster et coll. ont répertorié 42 cas publiés d’endocardite a K. kingae chez les enfants
de moins de 18 ans [43]. Les endocardites a K. kingae concernent des enfants plus agés que
ceux ayant une IOA (20 % ont plus de 4 ans), et des adultes [43]. Elles peuvent survenir chez des
patients présentant des comorbidités cardiaques (cardiopathie congénitale, valvulopathie,
rhumatisme articulaire aigu) ou autres (diabéte, lupus érythémateux disséminé), mais également,
et c’est le plus souvent le cas chez les enfants, chez des sujets sains [21, 44-48]. Chez I'enfant,
I’endocardite se développe sur valve native dans 95 % des cas, et la valve mitrale est la plus
fréquemment atteinte.

Le tableau clinico-biologique des endocardites a K. kingae est beaucoup plus sévére que celui
des autres infections invasives, avec la présence d’une fieévre et d’'un syndrome inflammatoire
biologique plus élevés, des moyennes de température supérieures a 39°C (38,5-40,5°C) et un
taux moyen de CRP a 110 mg/L (60-247 mg/L). Les symptdmes durent en moyenne 2 semaines
et persistent plus longtemps apreés le diagnostic et I'initiation d’un traitement adapté [21]. Bien
que K. kingae soit trés sensible aux béta-lactamines et que la plupart des infections invasives
soient de bon pronostic aprés antibiothérapie adaptée, les endocardites a K. kingae se
compliguent trés souvent: anévrysmes mycotiques pouvant étre a l'origine de complications
graves, accident vasculaire cérébral, abcés cérébral, méningite, choc cardiogénique [43, 48]. La
mortalité globale peut atteindre 16 % [49], et il est parfois nécessaire de recourir a une
intervention chirurgicale pour pratiquer une thrombectomie, une végétectomie ou une
annuloplastie mitrale ou aortique en urgence.

Les méningites a K. kingae sont trés rares et sont secondaires a une bactériémie ou une
endocardite. Les patients présentant une méningite a K. kingae sont le plus souvent des
adolescents ou des adultes jeunes. L'évolution est sévere, voire fatale, et peut donner lieu a des
séquelles neurologiques [50, 51].

3.4 Autres infections

D’autres infections a K. kingae ont également été rapportées, telles que des infections
respiratoires basses [26], des infections oculaires (kératite, ulcére de cornée, endophtalmie) [52-
53], des péricardites [55], des péritonites [56] ou des infections du tractus urinaire [57].

3.5 Conclusion : évocation du diagnostic chez un nourrisson

Toute impotence fonctionnelle chez un enfant 4gé de 6 mois a 3 ans, en 'absence de lésion
traumatique, doit faire évoquer une I0A a K. kingae. Le tableau clinique et biologique initial
modéré indique que le diagnostic ne peut étre récusé devant I'absence de fiévre ou de syndrome
inflammatoire biologique [21-23, 58].

En cas de suspicion d’arthrite septique, une ponction articulaire doit étre réalisée afin d’effectuer
des examens microbiologiques par culture du liquide articulaire et amplification génique (PCR)
spécifique de K. kingae.
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4. Portage oro-pharyngé de A. kingae

Kingella kingae est un commensal du microbiote oro-pharyngé difficile a mettre en évidence par
la culture. Son isolement en culture est facilité par I'inhibition des bactéries a Gram positif de la
flore oro-pharyngée sur un milieu de culture appelé milieu BAV (gélose au sang et vancomycine).
Le prélevement doit étre pratiqué en région oro-pharyngée, idéalement a la surface des
amygdales palatines, car il existe trés peu de portage naso-pharyngé, et il doit étre conservé a
température ambiante sur milieu spécifique et ensemencé rapidement [15]. Les techniques de
biologie moléculaire (voir infra) augmentent nettement la sensibilité des prélévements.

4.1 Portage oro-pharyngé chez des enfants sains

En 1995, le portage oro-pharyngé de K. kingae a été étudié par culture chez des enfants
israéliens. Chez les enfants de plus de 6 mois bénéficiant d’'une chirurgie pour un motif non
infectieux, le taux de portage était de 8%. Et 27,5% des prélévements oropharyngées réalisés de
facon bimensuelle pendant 11 mois chez des enfants en créche, étaient positifs [59].

Une autre étude israélienne plus récente [60] a suivi par culture le portage oro-pharyngé de
K. kingae chez 716 enfants sains de 2 a 30 mois. Elle a montré un taux de portage de 8,7%.
Aucun enfant de moins de 6 mois n’était porteur de la bactérie. Entre les ages de 12 et 30 mois,
le taux de portage variait de 9,6 a 12%, puis il chutait a 5,3% aprés I’dge de 30 mois. 39,5% des
enfants étaient retrouvés porteurs au moins une fois sur la période, et certains pouvaient avoir
plusieurs prélévements positifs dans le temps. Ceci indiquait la possibilité de recontaminations
(d’autant que les génotypes retrouvés n’étaient pas toujours identiques dans le temps chez un
méme enfant), ou de portages de plusieurs génotypes ayant des durées variables de persistance
dans 'oropharynx.

Dans les études récentes, le taux de portage des enfants de 6 a 48 mois varie selon la tranche
d’age et la technique de détection utilisée, entre 0% (Australie, 6-48 mois, par culture [61]), 8,7%
(Suisse, 6-48 mois sans différence selon la tranche d’age, par technique PCR [62]) Le portage
chez les nourrissons de moins de 6 mois est extrémement faible : 0,67% (1/150) dans une étude
suisse [63]. Il existe un portage oro-pharyngé chez des adultes soignants en milieu pédiatrique :
2,2%, mais il est de 8,8% chez ceux qui sont de plus, parents d’enfants de moins de 4 ans [64].
Une étude prospective a mis en évidence une augmentation du portage oro-pharyngé chez les
enfants d’une méme fratrie 4gés de 6 mois a 4 ans : 55% de portage trouvé dans la fratrie d’un
enfant ayant une I0A a K. kingae et 40% seulement dans la fratrie d’'un enfant porteur
asymptomatique [65].

Il faut noter que certaines PCR de K. kingae manquent de spécificité, et notamment détectent
également K. negevensis ou Simonsiela muelleri, ce qui peut majorer les taux de portage. C'est
pourquoi I’étude francaise récente de Basmaci et coll. [66] est intéressante puisqu’elle a visé, en
utilisant plusieurs cibles génétiques (rtxA, Knecpn60, Kkicpn60), a augmenter la spécificité des
prélevements positifs. Le taux de portage retrouvé dans la tranche d’age des 6-36 mois est ainsi
de 5,1%, mais il augmente a 11,4% chez les 18-23 mois, et atteint 15,8% chez les 6-36 mois
fréquentant une créche plus de 4 jours par semaine.

En résumé, on peut considérer le taux de portage oro-pharyngé des enfants de 6 a 48 mois de
I'ordre de 5 a 10%, il est plus élevé en cas de fréquentation réguliére d’une collectivité d’enfants.
4.2 Portage oro-pharyngé chez des enfants ayant une infection invasive a A. kingae

Plusieurs études ont évalué le portage oro-pharyngé chez des enfants ayant une infection
invasive a K. kingae, principalement ostéo-articulaire. Par PCR, il est extrémement élevé, entre
71% [67] et 100% [68-70].

Lorsqu’on dispose de prélévements a la fois articulaires et pharyngés, les souches sont
génétiquement identiques [71].
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L’évaluation de la charge bactérienne oro-pharyngée de K. kingae, a partir du nombre de cycles
d’amplification nécessaires pour la PCR, n’a pas montré de différence entre les patients ayant un
simple portage oro-pharyngé asymptomatiques et ceux qui avaient une infection invasive
associée au portage [72]. Il faut noter que dans cette étude la cible PCR choisie (rtxA) manque de
spécificité.

Devant le trés fort pourcentage de portage oro-pharyngé en cas d’infection ostéo-articulaire a
K. kingae, il a été évoqué la possibilité d’utiliser la positivité du prélevement pharyngé, comme
marqueur étiologique de I'infection invasive, lorsqu’aucun autre germe n’était retrouvé ou que le
prélevement profond était impossible. En effet, une étude cas-témoin (appariement infection
ostéo-articulaire / traumatisme de membres dans une proportion de 1 pour 4), réalisée chez des
enfants de 6 a 48 mois au Canada et en Suisse [66], a montré une positivité du portage (PCR
rtxA et rtxB positives) de 71% en cas de d’infection ostéo-articulaire tous germes confondus et de
91% en cas d’infection ostéo-articulaire a K. kingae, contre 6% pour les témoins. Le ratio de
risque était ainsi de 38,3 [IC 95% : 18,5-79,1] pour une infection ostéo-articulaire tous germes
confondus et de 158 [IC 95% : 44-568] pour une infection ostéo-articulaire a K. kingae.

Il est ainsi proposé de considérer une infection ostéo-articulaire prouvée comme « hautement
probablement » (« highly probable ») causée par K. kingae lorsque le préléevement oro-pharyngé de
I’enfant est concomitamment positif pour ce germe [73, 74]. Il convient toutefois d’étre prudent
dans la confiance a accorder en la valeur prédictive étiologique d’un prélévement oro-pharyngé
positif lorsque I'enfant est gardé en communauté, le pourcentage de patients positifs étant plus
élevé en particulier lors de cas groupés d’infections a Kingella, entre 84 et 93% [75].
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5. Diagnostic

5-1 Diagnostic clinique des infections ostéo-articulaires

Les infections a K. kingae peuvent survenir soit dans un contexte de fiévre élevée, soit chez un
enfant parfaitement apyrétique et en bon état général. Une perte d’appétit, une hyper-salivation
transitoire et une irritabilité sont souvent identifiées a I'anamnése.

La présence d’une infection virale récente ou d’ulcéres buccaux est fréquente.

Le diagnostic d’arthrite est suspecté devant une articulation douloureuse et inflammatoire avec
impotence fonctionnelle. En cas de localisation au genou, il peut exister un flessum antalgique.
Les arthrites du genou, de la hanche et de la cheville sont généralement associées a une boiterie
d’esquive d’intensité variable, voire a une impotence fonctionnelle totale dans les cas les plus
séveres.

Le diagnostic d’ostéomyélite est suspecté devant la présence d’une impotence fonctionnelle
partielle ou totale d’'un membre. Les ostéomyélites a K. kingae sont fréquemment associées a
une arthrite, constituant dans ce cas un tableau d’ostéo-arthrite.

Toute cellulite en regard d’une articulation ou d’une extrémité de membre fait suspecter une I0A
sous-jacente, les syndromes cliniques ne s’excluant pas les uns des autres.

5-2 Diagnostic des IOA par imagerie

Les radiographies sont, dans la trés grande majorité des cas, normales dans les infections a K.
kingae. Elles peuvent parfois mettre en évidence des signes d’ostéomyélite tels qu’une ostéolyse
prédominant a la métaphyse ou I'épiphyse. L'échographie des parties molles est trés sensible
pour le diagnostic d’épanchement articulaire, mais peut étre prise en défaut dans certaines
arthrites a K. kingae. Cet examen est également I'outil de choix pour le diagnostic des cellulites et
ténosynovites, en montrant des plages liquidiennes en nappes sous-cutanées, autour des
tendons extenseurs ou dans les gaines tendineuses.

La scintigraphie osseuse au technétium 99m peut étre indiquée pour rechercher des infections
multifocales, ainsi que des arthrites ou ostéomyélites non vues par les techniques de
radiographie standard ou d’échographie.

L’'imagerie par résonnance magnétique (IRM) est 'examen le plus sensible pour le diagnostic des
IOA. Etant donné que K. kingae présente une affinité particuliére pour le cartilage de croissance,
'IRM permet de diagnostiquer des ostéomyélites au stade précoce pour lesquelles les
radiographies et I'échographie sont négatives. Une IRM corps entier permet le diagnostic des
infections multifocales, dont certaines localisations peuvent étre infra-cliniques. Le principal
inconvénient de I'IRM est la nécessité d’'une anesthésie générale dans cette population de
jeunes enfants.

5-3 Diagnostic microbiologique : infection et portage
5.3.1 Modalités du diagnostic microbiologique

<

K. kingae est un germe exigeant, difficile a cultiver a partir des liquides biologiques. C'est
pourquoi son implication en pathologie humaine a longtemps été sous-estimée jusque dans les
années 1990.

Sa culture nécessite un milieu enrichi (gélose Columbia au sang, gélose chocolat Isovitalex). Sa
croissance est préférentiellement aérobie et est favorisée par une atmosphére enrichie en CO..
Les colonies, petites en 24 heures, sont de couleur grise en 48 heures, le plus souvent bien
rondes en dome, voire mucoides, pouvant s’étaler en coulée de bougie sur la gélose [76]. Parfois,
les colonies peuvent apparaitre planes pouvant creuser la gélose [76]. La culture sur gélose au
sang est caractérisée par la présence d’une hémolyse franche [26, 76].

K. kingae est un coccobacille a coloration de Gram négative se présentant par paires ou en
courtes chainettes, non sporulé. La bactérie est non mobile, catalase et uréase négatives,
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oxydase et phosphatase positives et acidifie le plus souvent le glucose et le maltose.
L’identification peut étre réalisée a l'aide de galerie type Remel RaplD™ NH par exemple (Thermo
Fisher Scientific, Remel Products, Lenexa, Kansas, USA), mais aussi par automate VITEK® 2
(BioMérieux, Marcy-I'Etoile, France) [77] ou par « matrix-assisted laser desorption ionization - time
of flight » (MALDI-TOF) [78].

A partir des années 2000, les techniques de biologie moléculaire (PCR) utilisant la PCR 16S rRNA
pan-bactérie et PCR en temps réel spécifique de K. kingae ont révolutionné le diagnostic des
infections invasives a K. kingae [79-84]. La PCR 16S rRNA pan-bactérie a rapidement été
supplantée par les techniques de PCR en temps réel ciblant plusieurs génes de K. kingae : le
géne domestique cpnB0 (ou groEL), ou les genes de virulence rtxA, rtxB, et rtxC, [82, 84].

Une mise a jour récente des différentes cibles possibles a montré que les techniques de PCR en
temps réel ciblant les genes du locus RTX (rtxA, rtxB, et rtxC) manquaient de spécificité (réactivité
croisée avec Kingella negevensis). La PCR en temps réel ciblant le géne groEL publiée par
Illharreborde et coll. [81] manque également de spécificité lorsqu’elle est utilisée dans un milieu
polymicrobien tel que l'oro-pharynx, car elle présente une réaction croisée avec Simonsiella
muelleri. De plus, il a été montré que les deux seules PCRs en temps réel ciblant le gene groEL
de K. kingae, qui sont actuellement utilisées dans plusieurs laboratoires de microbiologie clinique
a travers le monde, présentent des mismatches nucléotidiques entre les séquences
nucléotidiques du géne groEL, des séquences-types (ST) hyperinvasifs ST-6 et ST-35, et les
amorces et sondes utilisées.

De ce fait, une nouvelle PCR en temps réel ciblant le géne domestique mdh (malate
déshydrogénase) de K. kingae a récemment été développée [85]. La sonde et les amorces de ce
nouveau test moléculaire ont été congues de fagcon a ne présenter aucun mismatch
nucléotidique avec 18 variants de mdh, rendant ainsi ce test hautement sensible. De plus, les 18
variants de ce géne ont été identifiés a partir de données de séquencage de 45 souches de K.
kingae appartenant a 20 STs différents, incluant les 5 STs hyperinvasifs de K. kingae (STs -6, -14,
-23, -25, -35). Ce nouveau test moléculaire a été testé sur 201 échantillons cliniques
pédiatriques, incluant des prélévements ostéo-articulaires, oro-pharyngés, de sang veineux
périphérique et cardiaques. Etant donné son pouvoir discriminant élevé, ce test est applicable en
milieu polymicrobien pour I'étude de la prévalence oro-pharyngée de K. kingae en situation de
cas groupés.

5.3.2 Prélevements a visée diagnostique
5.3.2.1 Prélevement ostéo-articulaire :

En inoculant du liquide articulaire directement dans des flacons d’hémoculture au bloc
opératoire, la sensibilité des cultures est augmentée [86].

Mais les techniques de PCR ont largement amélioré le rendement des prélévements ostéo-
articulaires réalisés devant une suspicion d’infection. Dans une revue de la littérature de 2015
[15], la culture spécifique de K. kingae était positive dans 24,8% des cas, mais la technique PCR
spécifique de K. kingae I'était dans 99,5% des cas des IOA a culture standard négative.

5.3.2.2 Hémoculture

L'isolement de K. kingae dans les hémocultures est trés difficile. En dehors d’lsraél, ou de
nombreuses bactériémies a K. kingae ont été décrites, le nombre de souches isolées dans les
hémocultures est trés faible. Il a été montré que les différents systémes d’hémoculture ne sont
pas équivalents entre eux pour la détection de K. kingae [87], ce qui pourrait expliquer, en partie,
les variations de résultat d’un laboratoire a un autre.

Les résultats des tests par PCR spécifique en temps réel sur échantillons de sang ont été trés
peu rapportés dans la littérature [20, 88]. Cette approche reste a évaluer.
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5.3.2.3 Prélevements oro-pharyngés

Comme précédemment dit, K. kingae est un germe de portage oro-pharyngé [1, 89], difficile a
cultiver.

Pour parer a ce probléme, Yagupsky et coll. ont mis au point en 1995 un milieu de culture
spécifique composé d’une gélose au sang additionnée de vancomycine a 2 yg/mL dans le but
d’améliorer la détection de K. kingae [90]. Cette méthode a été adaptée récemment en France
chez des enfants présentant une arthrite a K. kingae et a permis d’isoler dans la gorge la souche
de K. kingae responsable de I'infection dans 65 a 90% des cas [18, 71].

Bien que les tests moléculaires permettent de faciliter la détection de K. kingae dans les
échantillons ostéo-articulaires, seule la PCR en temps réel ciblant le géne mdh de K. kingae est
suffisamment spécifique pour étre applicable dans I’étude du portage oro-pharyngé de K. kingae.

En pratique, il n’est pas recommandé d’effectuer une PCR de K. kingae oro-pharyngée en cas
d’infection ostéo-articulaire. Cependant, si une PCR ou une culture mettent en évidence K. kingae
dans l'oro-pharynx d’un enfant ayant une infection ostéo-articulaire prouvée sans autre germe
identifié, I'imputabilité de K. kingae dans I'infection ostéo-articulaire est probable.
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6. Prise en charge des enfants malades

6.1 Prise en charge médicale
6.1.1 Sensibilité de A. Aingae aux antibiotiques

Depuis 2017, il existe des recommandations européennes pour tester la sensibilité aux
antibiotiques de K. kingae [91, 92]. K. kingae est naturellement résistant a I'oxacilline, a la
clindamycine et aux glycopeptides [93]. K. kingae est, de plus, de sensibilité diminuée a I'acide
nalidixique. De rares souches invasives productrices de B-lactamase ont été décrites en Islande,
aux USA et en Israél [38, 92, 94-95], et la premiére souche francaise de ce type décrite a été
isolée en 2013 [39]. Quelques isolats ont été décrits résistants a I'association triméthoprime-
sulfamétoxazole et a la ciprofloxacine.

La distribution des concentrations minimales inhibitrices des principaux antibiotiques avec leur
équivalence en termes de diameétre d’inhibition sur gélose Mueller-Hinton au sang a été étudiée
sur 159 souches internationales de K. kingae par Matuschek et coll. [92] (cf. Tableau 2).

Tableau 2. Sensibilité aux antibiotiques de K. kingae (159 souches) : distribution des diamétres
d’inhibition et des concentrations minimales inhibitrices (CMI) sur gélose Muller-Hinton au sang
d’aprés Matuschek et coll. [92].

Souches productrices de

Souches sauvages N
béta-lactamase

Concentration

Antibiotique du disque, g Diameétre Diametre
! d’inhibition, CMI3, mg/L d’inhibition,  CMI, mg/L
mm mm
Benzylpénicilline 1 unité 24-44 <0,008-0,03 13-24 0,016-2
Ampicilline 2 24-43 <0,008-0,06 16-26 0,03-2
Amoxicilline - - <0,008-0,125 0,125-4
AmOX|C|I.I|ne—:1C|de 91 9340 <0,008
clavulanique
Céfotaxime 5 28-48 <£0,016-0,06
Ceftriaxone 30 31-48 <0,016-0,125
Céfuroxime 30 30-48 <0,03-0,25
Méropéneme 10 30-49 <0,008-0,016
Ciprofloxacine 5 30-46 0,008-0,03
Levofloxacine 5 29-47 0,016-0,06
Erythromycine 15 20-37 <0,06-1
Azithromycine - - <0,06-0,125
Clarithromycine - - <0,03-0,5
Clindamycine 2 6-22 0,5-24
Rifampicine 5 20-40 <0,016-0,5
Triméthoprime- 1,25-23,75 3048 <025 6 4->-

sulfaméthoxazole

@ CMI : concentration minimale inhibitrice

b Concentration d’acide clavulanique fixe & 2 mg/L

Ces données ont permis d’établir des seuils de diamétre d’inhibition et de concentrations
minimales inhibitrices pour définir les souches sensibles ou résistantes (cf. Tableau 3) [92].
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Tableau 3. Seuils de concentrations minimales inhibitrices (CMI) et des diamétres d’inhibition
équivalents identifiés par 'EUCAST et permettant de définir les souches sensibles et résistantes,
d’aprés Matuschek et coll. [92].

Concentration Seuils de diametre, mm Seuils de CMI, mg/L
Antibiotique du disque, ug > R < S< R>
Benzylpénicilline® 1 unité 25 25 0,03 0,03
Ampicilline® b b 0,06¢ 0,06°
Amoxicilline? b b 0,125¢ 0,125¢
Amoxicilline-acide d d d d
clavulanique®
Céfotaxime 5 27 27 0,125 0,125
Ceftriaxone 30 30 30 0,06 0,06
Céfuroxime iv 30 29 29 0,5 0,5
Méropéneme 10 30 30 0,03 0,03
Ciprofloxacine 5 28 28 0,06 0,06
Levofloxacine 5 28 28 0,125 0,125
Erythromycine 15 20 20 0,5 0,5
Azithromycine e e 0,25 0,25
Clarithromycine e e 0,5 0,5
Clindamycine - - - -
Rifampicine 5 20 20 0,5 0,5
Trimethoprime- 1,25-23,75 28 28 0,25 0,25

sulfaméthoxazole

@ | es souches productrices de béta-lactamase peuvent étre reportées comme résistantes a I'ampicilline et
a I'amoxicilline sans inhibiteur. Des tests chromogéniques peuvent étre utilisés pour détecter la béta-
lactamase. Les autres mécanismes de résistance aux béta-lactamines, autres que la production de béta-
lactamase n’ont pas été décrits pour K. kingae

b Déduire des valeurs pour la benzylpénicilline

C La sensibilité peut étre déduite de la sensibilité de la benzylpénicilline

d L’activité intrinséque de I'acide clavulanique sur K. kingae est telle que la croissance est inhibée a des
concentrations d’acide clavulanique de 2 mg/L. Ainsi, aucun seuil de CMI pour I'amoxicilline-acide
clavulanique ne peut étre donné

€ Déduire la sensibilité de celle de I'érythromycine

f La sensibilité peut étre déduite de celle de I’érythromycine

Cependant, I'EUCAST n’avait pas produit de résultat concernant les céphalosporines de premiére
génération. En 2018, la sensibilité de K. kingae a la céfazoline a été montrée sur une collection
internationale de souches (CMI50 et CMI90 : 0.38 et 0.5 mg/L respectivement (allant de 0,19 a
0,75 mg/L)) [96].
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6.1.2 Traitement antibiotique
6.1.2.1 Infections ostéo-articulaires (I10A)

La prise en charge initiale d’une infection invasive a K. kingae doit étre réalisée lors d’une
hospitalisation.

Devant un tableau d’infection ostéo-articulaire, I'antibiothérapie initiale est souvent probabiliste
et repose sur un traitement injectable. Elle est secondairement adaptée au germe isolé sur les
hémocultures, et/ou le prélévement ostéo-articulaire, lorsqu’il est disponible. Méme si la
probabilité d'une I0A a K. kingae peut étre évoquée d’emblée devant un tableau clinico-
biologique fruste chez un nourrisson ou un enfant de moins de 3 ans, I'antibiothérapie initiale
présomptive vise a couvrir les principaux germes communautaires que sont Staphylococcus
aureus (en France, dans limmense majorité des cas, sensible a la methicilline ou SASM),
K. kingae, et Streptococcus pyogenes. Avec la généralisation des vaccinations contre
Haemophilus influenzae sérotype b et Streptococcus pneumoniae (vaccin conjugué a 13
valences), les IOA causées par ces deux germes sont devenues trés rares.

La céfazoline est une céphalosporine de 1¢ée génération utilisée de longue date aux Etats-Unis
pour traiter les I0A par voie intraveineuse. Une dose de 100 a 150 mg/kg/j (en 3 injections
toutes les 8 heures) a les caractéristiques pharmacodynamiques requises pour une action
bactéricide sur SASM [97]. Les autres antibiotiques intraveineux actifs sur SASM sont la
nafcilline, I'oxacilline, I'association ampicilline-sulbactam. La forme intraveineuse de I'association
amoxicilline-acide clavulanique (ratio 5:1) ou le cefuroxime ne sont pas utilisés aux Etats-Unis,
alors qu’ils sont proposés en France en présomptif, en premiére intention devant une infection
ostéo-articulaire communautaire de I'enfant de plus de 3 mois (tous deux a la dose de 150
mg/kg/j en 3 ou 4 injections toutes les 6-8 heures) [98-99]. Le céfamandole est actuellement en
rupture.

K. kingae est sensible a la céfazoline avec des CMI allant de 0,19 a 0,75 mg/L [97]. Une dose
comparable a celle utilisée dans le cadre des I0A causées par SAMS est efficace en pratique
clinique (soit 100-150 mg/kg/j en 3 injections toutes les 8 heures). En I'absence de production
de B-lactamase, la CMI de K. kingae vis-a-vis de I'amoxicilline reste basse (seuil de sensibilité a
0,125 mg/L), permettant probablement d’utiliser des doses de 80-90 mg/kg/j. En France
cependant, la dose d’amoxicilline proposée pour traiter une I0A a K. kingae est de 150 mg/kg/j
en 3 injections. Les données de pharmacodynamique disponibles dans le cadre du traitement
des otites moyennes aigués de l'enfant, montrent qu'une administration d’'une dose
d’amoxicilline de 80-90 mg/kg/j, en deux prises espacées de 12 heures, permet d’atteindre dans
plus de 90% des cas, un temps supérieur a la CMI de 50% pour une CMI de 0,5 mg/L. En d’autre
terme, une dose de 80-90 mg/kg/j en deux injections espacées de 12 heures devrait couvrir la
majeure partie des I0A a K. kingae.

Une antibiothérapie intraveineuse prolongée expose a des difficultés de mise en place a domicile,
ainsi qu’a des complications liées a la voie d’abord (infections sur cathéter, thromboses...). Aussi,
un relais oral est habituellement entrepris. Le timing du relais peut s’appuyer sur une réduction
de la valeur de la CRP, par rapport aux chiffres d’entrée hospitaliére. Celle-ci se produit
habituellement dans la 1¢¢ semaine de traitement. La vitesse de sédimentation diminue plus
lentement. En pratique, une amélioration clinique (apyrexie, amélioration des douleurs) et une
réduction du chiffre de CRP permettent d’envisager un relais oral au bout de quelques jours.

Les antibiotiques disponibles par voie orale pour le traitement des I0A lorsque le germe n’est pas
connu sont la cefalexine, le cefadroxil, I'amoxicilline-acide clavulanique :

e La cefalexine doit étre administrée a la dose de 100 a 150 mg/kg/j, mais elle doit étre
donnée en 4 prises orales espacées de 6 heures, pour obtenir un temps supérieur a la
CMI suffisant ;

e Le cefadroxil a une demi-vie plus longue permettant trois prises par jours, mais sa dose
optimale n’est pas bien connue (probablement 120-150 mg/kg/j en 3 prises orales
espacées de 8 heures) ;
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¢ L’amoxicilline-acide clavulanique a la dose de 90 mg/kg/j en 3 prises orales espacées de
8 heures permet d’obtenir dans plus de 60% des cas, un temps supérieur a la CMI de
50%, pour une CMI de 4 mg/L (seuil maximum de sensibilité des SAMS). Une
administration d’amoxicilline-acide clavulanique toutes les 12 heures ne permet pas de
d’obtenir ces valeurs. En France, la dose d’amoxicilline orale proposée pour traiter une
IOA a K.kingae est de 150 mg/kg/j en 3 prises espacées de 8 heures.

La durée de traitement des infections a K. kingae est de 10 jours pour les arthrites et 3 semaines
pour les ostéomyélites [98].

En pratique, le tableau 4 ci-dessous présente les propositions de traitements des infections
ostéo-articulaires communautaires de I'enfant de plus de 3 mois (d’aprés les recommandations
du Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique [98-99]).

1ére intention en
intraveineux

Relais oral

Alternatives si allergie

Cefazoline Amoxicilline-acide Trimethoprime-
100-150 mg/kg/j clavulanique sulfamethoxazole
en 3 injections 80-90 mg/kg/j 60 mg/kg/J
ou en 3 prises en 3 injections
ou
Amoxicilline-acide ou Clindamycine
Germe inconnu clavulanique Cefalexine 40 mg/kg/j
150 mg/kg/j 100-150 mg/kg/j en 3 injections
en 3 injections en 4 prises
ou
Cefadroxil
120-150 mg/kg/j
en 3 prises
Cefazoline Amoxicilline Ciprofloxacine
100-150 mg/kg/j 150 mg/kg/j en 2-3 prises 30 mg/kg/]
en 3 injections Ou en 3 injections
ou Cefalexine ou
Amoxicilline 100-150 mg/kg/j SM‘M
ulfamethoxazole
150 mg/kg/j en 4 prises 60 mg/kg/j
Kingella kingae en 2-3 injections ou en 3 injections
identifiée ou Cefadroxil
Amoxicilline-acide 120-150 mg/kg/j
clavulanique* en 3 prises
150 mg/kg/j ou

en 3 injections

Amoxicilline-acide
clavulanique*
80-90 mg/kg/j en 3 prises

* L’amoxicilline-acide clavulanique peut étre donnée a la place de I'amoxicilline si suspicion de K. kingae
producteur de B-lactamase.
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6.1.2.2 Autres infections

Les bactériémies occultes a K. kingae sont de diagnostic difficile puisque la culture de K. kingae
est fastidieuse. Le plus souvent, une antibiothérapie présomptive par une p—lactamine
(habituellement une céphalosporine de 3&me génération), parfois associée a un aminoside, est
mise en place devant un tableau septique. L’évolution est favorable avec une antibiothérapie de
7 a 14 jours.

Les endocardites a K. kingae (groupe HACEK) nécessitent un traitement prolongé de 4 semaines
avec une céphalosporine de 3éme génération, sauf si la sensibilité de K. kingae a I'amoxicilline est
prouvée. Les aminosides ne sont en général pas recommandés. L’alternative peut étre la
ciprofloxacine. [100].

Enfin, les rares méningites a K. kingae ont été traitées par céphalosporine de 3éme génération
[47, 101-102] ou par une combinaison d’amoxicilline et de chloramphénicol [103] pendant 10
jours a 4 semaines.

6.2 Prise en charge chirurgicale

Les infections a K. kingae a l'origine d’arthrite septique abondante, abcés sous-périosté, et
collection importante dans les tissus mous (muscle, graisse sous-cutanée) nécessitent un
drainage chirurgical dans les meilleurs délais [104-105]. Cela permet de diminuer la charge
bactérienne du site infecté en complément du traitement médical, et de réaliser des
prélévements pour confirmer le diagnostic.

En cas d’ostéomyélite aigué, de spondylodiscite aigué [106], de ténosynovite [107] ou d’une
autre infection des tissus mous non compliquées, un geste chirurgical n’est souvent pas
nécessaire [104]. La majorité des infections a K. kingae peuvent guérir par un traitement médical
seul.
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7. Epidémiologie des infections en collectivité

7-1 - Dans le monde

Les cas groupés a K. kingae sont un probléme de santé publique émergent dans les collectivités
de jeunes enfants. Depuis leur premiére description aux Etats-Unis dans une créche du
Minnesota en 2003 [108], 22 autres épisodes de cas groupés, incluant au total 63 cas, ont été
identifiés aux Etats-Unis (n=3), ainsi que dans d’autres pays tels qu’lsraél (n=6) [109-111], la
France (n=10) [20, 75], I'Espagne (n=1), et le Luxembourg (n=2) [données non publiées] jusqu’a
ce jour (cf. Tableaux 6A et 6B ci-aprés).

Dans le but d’harmoniser I'étude de ces épisodes de cas groupés a travers différents pays
(France, Suisse, Israél), une définition des cas a été publiée et validée dans trois revues de la
littérature principales sur le sujet [73-74, 109]. Elles s’appliqguent a une population d’enfants de
6 mois a 48 mois, dans le cadre d’une suspicion de cas groupés d’infections a K. kingae en
collectivités.

Un épisode de cas groupés a K. kingae est défini par I'apparition dans un délai d’un mois, au sein
d’'une méme collectivité d’enfants, d’au moins deux cas connectés épidémiologiquement
d’infection invasive a K. kingae dont un confirmé ou hautement probable.

Un cas confirmé est défini par I'identification de K. kingae par culture ou par un ou plusieurs tests
de biologie moléculaire a partir d’'un prélévement provenant d’un site anatomique normalement
stérile tel que le sang, le liquide articulaire, le tissu osseux ou cartilagineux, la ténosynoviale ou
une gaine tendineuse, I'endocarde, ou autre, chez une personne présentant un tableau clinique
compatible avec une infection a K. kingae.

Un cas hautement probable est défini par I'identification de K. kingae par culture et/ou par un ou
plusieurs tests de biologie moléculaire a partir d’'un prélévement provenant de I'oropharynx, chez
une personne présentant un tableau clinique compatible avec une infection a K. kingae.

Un cas probable est défini par I'identification d’'une personne présentant un tableau clinique
compatible (principalement tableau d’infection ostéo-articulaire) en contact avec un autre cas
confirmé ou hautement probable d’infection a K. kingae dans la méme collectivité, apparu dans
un délai d’un mois.

Tous les enfants impliqués dans des foyers de cas groupés en collectivité étaient 4gés de 8 a 32
mois. Les infections en cause étaient une infection ostéo-articulaire dans 96,7% et une
endocardite dans 3,2%. Les deux syndromes cliniques les plus fréquents étaient I'arthrite
(50.8%) et I'ostéomyélite (26%), tandis que les ténosynovites des extrémités (mains et pieds), les
cellulites isolées et les bactériémies ont été plus rarement diagnostiquées (3 a 5 %) (cf. Figure 4
ci-dessous).

Dans plus de 60% des cas, l'infection ostéo-articulaire siégeait au niveau des extrémités de

membres, soit en regard des poignets et des mains, soit au niveau de la cheville et des pieds.
Des infections multifocales ont été diagnostiquées dans 8% des cas.
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Figure 4. Localisations anatomiques des infections a K. kingae au cours des épisodes de cas
groupés dans le monde de 2013 a 2018 pour lesquels les données sont disponibles (soit 17 sur

23).
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Les épidémies a K. kingae rapportées ont duré de 3 a 30 jours, avec une moyenne de 11 jours.
Le taux d’attaque moyen au sein d’'une méme section s’est élevé a environ 17%. Un seul décés
sur les 63 cas est rapporté ; il s’agissait d’'un enfant ayant souffert d’'une endocardite compliquée
de méningite dans les suites d’'un syndrome pieds-mains-bouche.

Bien que ces événements aient été décrits tout au long de I'année, les épisodes de cas groupés a
K. kingae ont surtout été rapportés de mars a mai (n=7), et durant le mois d’octobre (n=7).

Facteurs de risque

Des épidémies d’infection virale respiratoire et de syndrome pieds-mains-bouche (SPMB), ont été
identifiées soit de fagon concomitante soit dans le mois précédent les épidémies a K. kingae.

Parmi les 23 épisodes de cas groupés répertoriés dans le monde de 2003 a 2018, la recherche
active d’infection virale associée a été rapportée 9 fois. On a alors toujours retrouvé une
épidémie d’infection virale dans la créche, correspondant soit a un épisode de syndrome pieds-
mains-bouche, herpangine ou ulcéres oraux dans 88,9% (8/9) des cas, soit a une épidémie
d’infection respiratoire haute aspécifique dans 11,1% (1/9).
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7-2 - En France

Depuis 2011 en France, 10 épisodes de cas groupés d’infections a K. kingae survenus en créche
ont été signalés aux ARS qui ont ensuite sollicité Santé publique France pour une analyse des
signalements et une aide a la gestion. lls sont plus spécifiquement présentés ci-apres.

Ces épisodes concernaient entre 2 et 5 cas avec un total de 32 cas confirmés ou probables.
Le tableau 6 ci-dessous résume certaines caractéristiques des signalements des épisodes de cas
groupés survenus en France de 2011 a 2017.

Tableau 5 - Caractéristiques des signalements d’infections a K. kingae en France.

Délai de survenue des

P < Nombre - . cas secondaires aprés
Région Année de cas Localisation Mois le diagnostic du cas
index

4 ostéomyélites

IdF 2011 5 1 arthrite nov J317 122 )23
septique

IdF 2013 3 ostéomyélites mai J1J4

IdF 2017 3 ostéomyélites sept J12 )21

PACA 2013 5 Ostéo-articulaire avril J1J1181J15

1 endocardite
PACA 2016 2 — - mars
Suspicion arthrite

PACA 2016 2 | 2arthrites juin/ 129
juillet
PdL 2014 3 2 ostéomyélites juillet J11J11
PdL 2016 2 2 arthrites sept -
HdF 2016 4 | 2nthrites nov J11 J22 J30
septiques
Grand Est | 2014 3 arthrites genou octobre -

Ces infections étaient majoritairement des ostéomyélites et des arthrites septiques ; deux
endocardites ont été également signalées. Ces épisodes sont survenus dans les régions
suivantes : lle-de-France (IdF : 3), Pays-de-la-Loire (PdL : 3), Provence-Alpes-Cote d’Azur (PACA : 2),
Hauts-de France (HdF : 1) et Grand Est (1).

Motifs de signalement

Les signalements recus par les ARS étaient motivés par les cliniciens sur la notion de la survenue
d’au moins 2 cas dans une méme collectivité ou d’un seul cas d’endocardite.
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Saisonnalité

Six foyers sur 10 sont survenus pendant les mois de septembre a novembre. Cette saisonnalité
est cohérente avec celle observée pour les infections sporadiques a K kingae en France [17].

Figure 5.- Nombre de cas groupés signalés selon le mois de survenue.

Nombre de foyers signalés / mois
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Dans 6 foyers de cas groupés, le délai de survenue des cas secondaires aprés le cas index a pu
étre identifié. Parmi les 17 cas secondaires, les 2/3 sont survenus dans les 2 semaines suivant
le diagnostic du cas index et 95% dans les 4 semaines.

Figure 6 : délai de survenue des cas secondaires apres le cas index.
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Tableau 6 A - Profil des épidémies mondiales a Kingella kingae de 2003 a 2018 et mesures de santé publique décidées pour chaque pays. (1¢ partie)

’[\ngéfEérr)tiesn(::t]) Nombre de Cas (n) Signes cliniques
anée  Mois Pays e/ TOB gogmes  HMEMON  poues  gag TN om0 Tew  gun B o
(mois) —non précisé
[1(1)8] 2003 0ct’\</|):ore USA  Minneapolis, MN 3 2 0 1 17-21  3/21 (14%) 2 3 0 0 0 0
[1?.0] 2005 Mars Israel Military base A 3 1 0 2 8—-12 3/14 (21%) 0 3 0 0 0 0
[530] 2007 Octobre USA Durham, NC 3 1 1 1 11-25 3/14 (21%) 0 1 0 1 0 1
[745] 2011 Octobre France Paris 5 1 0 4 10-16 5/24 (21%) 1 4 0 0 0 0
[1?_1] 2012 Octobre Israél Eilat 2 1 0 1 10-16 2/36 (6%) 1 0 0 0 1 0
[321] 2013 Juillet Israél Umm-el-Fahm 2 2 0 0 12 2/13 (15%) 2 0 0 0 0 0
[270] 2013 amvgli— France Marseille 5 3 1 1 11-16 5/21 (24%) 2 1 3 0 0 0
[S?’F] 2013 Mai France lle-de-France 3 0 0 3 13-15 ND 0 3 0 0 0 0
[793] 2014 Mars Israél Military base B 2 0 0 2 11-14 2/14 (14%) 2 0 0 0 0 0
[%g] 2014 Juin Israél Nir-Itzhak 2 1 1 0 8-16 2/12 (17%) 1 0 0 0 1 0
[%é] 2014 Octobre Israél Military base C 2 0 2 0 17-19 2/12 (17%) 0 2 0 0 0 0
[SiP2F] 2014 Juillet France Loire-Atlantique 3 1 0 2 12—-26 ND 0 2 0 1 0 0
[SiF?F] 2014 Octobre France Grand-Est 3 2 0 1 ND ND 3 0 0 0 0 0
[}_‘91] 2016 Mars France Nice 2 1 0 1 14-14 2/15 (13%) 0 0 0 1 0 1
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No. Episode

Nombre de Cas (n)

Signes cliniques

[Référence]
- Tranche . Cellulite, -
Année Mois Pays e/ Total  oonfirmes  Hautement oo obles dage AW Arthrite  OSt€ Teno- boiterie Bacté-  Endo-
Région cas probables > d'attaque myélite synovite PP riémie  cardite
(mois) —non précisé
15 . ) Chéateauneuf-les- 0
(112] 2016 Juin-Juillet France Martigues 2 0 1 1 17-19 2/15 (13%) 2 0 0 0 0 0
[éF6>F 2016 Septembre France Pays-de-Loire 2 1 0 1 12-18 ND 2 0 0 0 0 0
[S1P7F] 2016 Novembre France Hauts-de-France 4 2 0 2 16-24 ND 4 0 0 0 0 0
18
[PYagupsky 541 ~ Novembre- Espagne  Madrid 2 1 0 1 16-16  2/.. 2 0 0 0 0 0
Données Décembre
personnelles]
19
[R Seligmann
. 2016 Mars Luxembourg Luxembourg 2 1 0 1 ND 1 0 0 1 0 0
Données
personnelles]
[S2F(’)F] 2017 Septembre France lle-de-France 3 2 0 1 8-16 ND 0 3 0 0 0 0
21
[PYagupsky 517 Octobre USA New York, NY 2 1 0 1 15-15  2/15 (13%) 1 1 0 0 0 0
Données
personnelles]
22 . .
[NDDOH] 2017 Décembre USA Valley City, ND 2 1 0 1 ND ND 0 2 0 0 0 0
23
[N EI
Houmami 2018 Mars Luxembourg Luxembourg 1 1 1 22-32 3/10 (30%) 2 2 0 1 0 0

Données
personnelles]

ND : non disponible

SPF : Santé publique France (Données de SPF)
NDDOH : North Dakota department of Health (https://www.health.nd.gov/media/1947/20171220-kingella-han.pdf )
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Tableau 6 B - Profil des épidémies mondiales a Kingella kingae de 2003 a 2018 et mesures de santé publique décidées pour chaque pays. (2¢me partie)

No. i -
. - L . - Délai entre la survenue des cas groupés
Episode Génotypage Antibioprophylaxie Portage oro-pharyngé P "
[R&f] Fermeture de et I'antibioprophylaxie
la collectivité
d'enfants
Année Co—lr}fectlon PFGE MLS Rifampicine  Amoxicilline . Avant . ! _Apres . M?Fhf) de
virale T antibioprophylaxie antibioprophylaxie utilisée
Ulcéres Antibiothérapie : ND — 2¢ trole : +10-14
1 buccaux 10mg/12h . 23.5% (4/17) (-6 Antiblotheraple : BL — 2eme controle - +10-
[108] 2003 o Mn 23 4t 2jours non 52.9% (9/17) 1) culture jours
enfants
2 10mg/12h 40 mg/kg/12 9 0 : J 21 (antibiothérapie, ler contréle) —
[110] 2005 ND K 6 odt 2 jours h pdt 4 jours non 36.4% (4/11) 0% (0/11) (-4) culture ) 24 (25 controle)
3 syndrome 10mg/12 h ol J 15 (antibiothérapi
2007 B 14 ' - non 0% (0/26) Non réalisé culture (antibiothérapie
[50] PMB pdt 2 jours — 2é&me contrdle non réalisé
4 infection 10mg/12 h 84.6% (11/13) (-1 } 33 (antibiothérapie. 1er contrd|
2011 virale ND 25 / - non 84.6% (11/13) : PCR groEL (antibiothérapie, ler controle)
[75] respiratoire pdt 2 jours +1) J 48 (2éme contrdle)
5 10mg/12h 40 mg/kg/12 9 9 . J 12 (antibiothérapie, ler controle)
[114] 2012 ND uw 6 odit 2 jours h pdit 4 jours non 11.8% (4/34) 5.6% (2/36) (-2) culture 132 (25 controle)
6 10mg/12h 40 mg/kg/12 9 9 . J 16 (antibiothérapie, ler controle)
[114] 2013 ND c 6 pdt 2 jours h pdt 4 jours non 45.5% (5/11) 0% (0/11) (-5) culture 1 28 (25 controle)
7 Syndrome 10mg/12 h 80% (12/15) (-3 124 hinthérani A
2013 ND 25 j - non 93.3% (14/15 PCR groEL (antibiothérapie, 1er controle)
[20] PMB pdt 2 jours 6 (14/19) +1) g 137 (28me contrdle)
[S?’F] 2013 ND ND ND - - non ND ND ND NA
9 Syndrome 10mg/12 h 40 mg/kg/12
78] 2014 ¢ c 6 oat 2gj/0urs o dt%{ J. Ogé b non 40% (4/10) 0% (0/1) (-1) culture ND
10 10mg/12h 40 mg/kg/12 o 10% (1/10) (-7 J 24 (antibiothérapie, ler contrdle)
(73] 2014 ND E 6 pdt 2 jours h pdt 4 jours non 70% (7/10) +1) culture ) 42 (27 controld)
11 10mg/12h 40 mg/kg/12 . ND
(73] 2014 ND H 16 pdt 2 jours h pdt 4 jours non 58.3% (7/12) culture
12 Ulcéres
[SPF] 2014 buccaux - ND ND - - oui* Non réalisé Non réalisé ND NA
Herpangine
[SiP3F] 2014 ND ND ND - - non Non réalisé Non réalisé ND NA
[i‘g"] 2016 iﬁ‘g"ome ND 67 - ﬁ%gggg;‘ogéé2 non Non réalisé Non réalisé ND NA (donnée en prévention, car nouvelle épidémie

de SPMB 1 mois aprés une endocardite a K. kingae
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épidémique)

No. Episode

[Référence] Génotypage Antibioprophylaxie Fermeture de Portage oro-pharyngé
la
< Co-infection MLS . . — co'IIectivité Avant Aprés Méthode
Année virale PFGE T Rifampicine Amoxiciliine d'enfants antibioprophylaxie antibioprophylaxie utilisée
15 2016 H i ND 6 Non réalisé Non réalisé ND NA
(112] erpangine - - non on réalisé on réalisé
[S1P6F] 2016 ND ND ND - - non Non réalisé Non réalisé ND
NA
17 Syndrome o .
[SPF] 2016 PMB ND ND - - non Non réalisé Non réalisé ND
NA
18
[PYagupsky 5516 ND ND ND - - non Non réalisé Non réalisé ND
Données NA
personnelles]
19
[RSeligmann 5515 Np ND ND - - non Non réalisé Non réalisé ND
Données NA
personnelles]
[SZF?F] 2017 ND ND ND - - non Non réalisé Non réalisé ND NA
21 ND
[PYagupsky 5017 ND ND Np 1Ome/i2h 40 mg/ke/12 non Non réalisé Non réalisé ND
Données pdt 2 jours h pdt 4 jours
personnelles]
22 10mg/12 h 40 mg/kg/12 P P 3 jours
[NDDOH] 2017 ND ND ND pdt 2 jours h pdit 4 jours non Non réalisé Non réalisé ND
23 )
INEI c_oxsack|e NA
Houmami 2018 ‘:LUS B ND ND - - 1 semaine®  Non réalisé Non réalisé ND
Données )
herpangine

personnelles]

SPF : Santé publique France (Données de SPF)
NDDOH : North Dakota department of Health (https://www.health.nd.gov/media/1947/20171220-kingella-han.pdf )

ND : non disponible - NA : non applicable

* fermeture de I'établissement liée a une période de congés


https://www.health.nd.gov/media/1947/20171220-kingella-han.pdf

8. Les situations de cas groupés a A. kingae en collectivités d’enfants

Ces épisodes de cas groupés en collectivités motivent frequemment I'organisation de réunions
d’expertise pluridisciplinaires pour répondre a plusieurs questions restant en suspens (étude de
portage, antibioprophylaxie chez les contacts,..) :

e A partir de combien de cas d’infections invasives dans une créche faut-il envisager des
mesures de santé publique ?

e Des prélévements systématiques de I'oropharynx des sujets contact sont-ils nécessaires ?

e Est-il licite de proposer une prophylaxie a base de rifampicine et/ou ampicilline aux enfants
fréquentant la méme section de créche ou a la famille ?

e Des recommandations d'hygiéne générales plus strictes sont-elles a prévoir ?
e Est-il nécessaire d’informer les généralistes et pédiatres des enfants de la créche ?

e Comment recenser les nouveaux cas éventuels ?

8-1 Données sur le portage oro-pharyngé lors d’un épisode de cas groupés

En contexte de cas groupés, un taux de portage oro-pharyngé de K. kingae de 84,6% a 93,3% a
été trouvé par les techniques PCR en temps réel ciblant le géne cpn60 (groEL) chez les
personnes (adultes et enfants) en contact avec les cas au sein d’'une méme section de créche.
Ces chiffres [74] surestiment probablement le taux portage, du fait du manque de spécificité de
la cible PCR.

Par culture, les taux de portage oro-pharyngé en cas de cas groupés s’échelonnent de O et 70%.
L’absence de portage retrouvé au cours de I'investigation de cas groupés aux Etats-Unis en 2007
[50] est probablement liée a un défaut technique de culture (ensemencement sur des géloses
inadéquates).

8.2 Point sur les autres mesures prises lors de la survenue de cas groupés en collectivités
(cf. Tableaux 6A et 6B)

8.2.1. Information

Une information sur la maladie et son contexte a été fournie aux parents et aux professionnels de
la collectivité. Pour certaines, une lettre type d’'information a été donnée aux parents afin de la
transmettre au médecin traitant si leur enfant présentait des signes d’appel (cf. annexe 2).

8.2.2. Antibioprophylaxie

Au sein de ces épisodes de cas groupés, il n’y a pas eu d’étude randomisée comparant |'efficacité
de I'antibioprophylaxie sur le portage et/ou la fin de I'épisode épidémique. Aussi, nous ne
pouvons que décrire les résultats.

Parmi les 23 épidémies mondiales analysées, une tentative d’éradiquer la bactérie dans
I’oropharynx des personnes en contact avec un enfant malade, a I'aide d’amoxicilline et/ou de la
rifampicine a été pratiquée 12 fois, aux Etats-Unis (n=44/4), en lIsraél (n=6/6), et en France
(n=2/10).

Dans 11 autres épidémies, aucune antibiothérapie n’a été donnée.
Chez les sujets contacts recevant une antibioprophylaxie par amoxicilline et rifampicine en raison
de la survenue de cas groupés dans leur collectivité, une diminution du nombre d’enfants

porteurs asymptomatiques au niveau oro-pharyngé lors des controles effectués par culture 10 a
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15 jours aprés le début du traitement a toujours été observée. En revanche, la détection
moléculaire de la bactérie par PCR en temps réel ciblant le géne groEL de K. kingae dans I'oro-
pharynx de sujets contacts ayant recu une antibioprophylaxie, étudiée dans deux études,
n'apporte pas de résultats probants (cf. tableaux 7 et Figure 2). Cependant, cette méthode de
détection par PCR en temps réel ne permet pas de conclure a la présence d'une bactérie
« vivante ». Aussi, bien que le taux élevé de portage oro-pharyngé retrouvé dans ces deux études
reflete I'excellente sensibilité de la technique a détecter cette bactérie, il ne présage pas
néanmoins de son caractére viable.

L’analyse de ces études montre aussi qu’aprés I'administration d’une antibioprophylaxie par
rifampicine, aucun cas d’infection a K. kingae n’est survenu. Cependant, la rifampicine n’a pas
été introduite trés rapidement (généralement aprés le troisiéme cas); aussi on ne peut pas
éliminer I’nypothése d’un arrét spontané de I'épidémie, ce qui est constaté dans les cas groupés
sans antibioprophylaxie distribuée.

En France, il faut noter que la rifampicine et I'amoxicilline n’ont pas d’autorisation de mise sur le
marché (AMM) dans I'indication « prévention des infections a K. kingae ». Cependant, la mention
suivante dans ces AMM: "Il convient de tenir compte des recommandations officielles
concernant l'utilisation appropriée des antibactériens.” permet une telle prescription quand elle
correspond a une recommandation nationale.

Au total, bien que les résultats du portage oro-pharyngé de K. kingae obtenus par culture parmi
les enfants contact ayant recu une antibioprophylaxie par amoxicilline et/ou rifampicine montrent
une diminution de ce taux dans tous les cas [74], il n'est pour le moment toujours pas possible
d’évaluer de facon scientifique I'efficacité de cette mesure de santé publique, étant donné
gu’aucune étude prospective n'a été réalisée. De plus, ces antibioprophylaxies ont été
administrées a des périodes variables de temps s’échelonnant de 3 a 33 jours (moyenne : 18,5
jours) aprés I'apparition du premier cas épidémique, tandis que le second contrdle de portage
oro-pharyngé a eu lieu 3 a 20 jours aprés la prise de I'antibioprophylaxie (moyenne de 12,5
jours).

Etant donné que dans tous les cas, les épidémies a K. kingae se sont arrétées aprés une période
de 31 jours, avec ou sans antibioprophylaxie, cela laisse supposer que d’autres facteurs
épidémiologiques ont participé a cet arrét spontané. Parmi eux, la cinétique de clairance oro-
pharyngée des co-infections virales pourrait jouer un role dans l'arrét des épidémies a K. kingae
[109]. Une des hypothéses actuelles est que la cinétique des cas groupés d’infections a K.
kingae pourrait suivre I’évolution spontanée de celle des infections virales qui les précédent.

8.2.3. Mesures d’hygiéne

La difficulté a cultiver la bactérie dans les laboratoires et la nécessité de milieux de culture trés
riches, laissent a penser que cette bactérie ne doit pas survivre facilement et longtemps a
I’extérieur de I'organisme.

Lors des cas groupés en collectivités, les mesures d’hygiéne ont été rappelées, voire renforcées,
notamment lorsque les cas groupés d’infections a K. kingae surviennent en méme temps que des
épidémies virales (cf. annexe 3) :

e renforcer I'hygiéne des mains :
o désinfection des mains par friction avec un produit hydro-alcoolique, ou a défaut
fréquent lavage des mains avec un savon doux ;
o ongles courts et propres.

e éviter le partage d’objets personnels entre les enfants (jouets,...) ;

e renforcer I'entretien de I'environnement, des objets et des surfaces: nettoyage et
désinfection (avec un produit détergent-désinfectant).
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Au cours de certains épisodes, les regroupements d’enfants entre plusieurs sections d’une
créche ont été déconseillés.

8.2.4 -Fermeture de créche

Parmi les 10 épisodes de cas groupés ou il n'y a pas eu de prescription d’antibiothérapie, une
fermeture de la créche pendant une durée de 8 jours, liée a une période de congés, a été
effectuée une fois en France en 2014 et une fois au Luxembourg en 2018.

Aucun nouveau cas d’infection a Kingella kingae n'a été diagnostiqué a l'issue des mesures
prises (antibiothérapie ou fermeture de créche). Dans 2 situations de cas groupés, cette donnée
n’est pas connue.
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9. Recommandations du Haut Conseil de la santé publique

Le HCSP constate que les infections a K. kingae présentent actuellement encore un certain
nombre d’inconnues, concernant en particulier :

e les sensibilité et spécificité des techniques de diagnostic microbiologique (culture, PCR) et
les modalités de ce diagnostic (place de la recherche d’un portage oro-pharyngé en cas
d’infection invasive par exemple) ;

e la cinétique du portage oro-pharyngé asymptomatique dans la classe d’age cible et dans
une collectivité d’enfants ;

e les facteurs concourant au portage et a [linvasivité du germeainsi que la
physiopathologie de I'infection ;

o ['efficacité et les modalités d’une antibioprophylaxie en cas de cas groupés en collectivité
d’enfants.

Le HCSP reprend les définitions suivantes qui s’appliquent & une population d’enfants de 6 mois
a 48 mois, dans le cadre d’une suspicion de cas groupés d’infections & A. Aingae en collectivités.

e Un cas confirmé est défini par I'identification de K. kingae par culture ou par un ou
plusieurs tests de biologie moléculaire a partir d’'un prélévement provenant d’un site
anatomique normalement stérile tel que le sang, le liquide articulaire, le tissu osseux ou
cartilagineux, la ténosynoviale ou une gaine tendineuse, I'’endocarde ou autre, chez une
personne présentant un tableau clinique compatible avec une infection a K. kingae.

e Un cas probable est défini par l'identification de K. kingae par culture ou par un ou
plusieurs tests de biologie moléculaire réalisés dans un laboratoire spécialisé a partir
d’un prélévement provenant de I'oro-pharynx, chez une personne présentant un tableau
clinique compatible avec une infection a K. kingae.

e Un cas possible est défini par I'identification d’'une personne présentant un tableau
clinique compatible (principalement tableau d’lOA) en contact avec un autre cas confirmé
ou probable d’infection a K. kingae dans la méme collectivité, apparu dans un délai d’un
mois.

o Un épisode de cas groupés a K. kingae est défini par I'apparition dans un délai d’'un mois,
au sein d'une méme collectivité d’enfants, d’au moins 2 cas, reliés de fagon
épidémiologique, d’infection invasive a K. kingae, dont au moins un confirmé ou probable.

Le HCSP recommande, en 'absence de centre national de référence (CNR), I'identification de
laboratoires spécialisés dans la recherche de K. kingae, pouvant apporter une aide technique, en
raison des difficultés de culture du germe et des modalités complexes de recherche de génome
bactérien par biologie moléculaire.

Le HCSP recommande de se rapprocher du médecin de I'établissement d’accueil ou, a défaut, du
médecin responsable du service départemental de protection maternelle et infantile (PMI) ainsi
que de I'ARS lors de la survenue de cas groupés, pour aider a la prise en charge.

En I'absence d’étude scientifique permettant de juger de I'efficacité a la fois du dépistage des
enfants contact et de I'antibioprophylaxie mais considérant que celle-ci a été utilisée dans
certaines épidémies, que les épidémies semblent s’éteindre spontanément en un mois, et que
les personnes ayant une cardiopathie valvulaire ou congénitale pourraient étre plus a risque
d’endocardite en cas de portage oro-pharyngé de K. kingae, le HCSP recommande la conduite a
tenir suivante.
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Lors du premier signalement de cas groupés d’infection a K. kingae en collectivités d’enfants (soit
au moins 2 cas d’infection invasive),

O

il n'est pas utile de rechercher un portage oro-pharyngé de la bactérie chez les autres
enfants de la section ou de la collectivité, ni chez le personnel en contact avec les cas
index ;

une information sur la maladie et son contexte doit étre donnée au personnel de la
créche et aux parents des enfants la fréquentant, notamment sous forme d’une lettre a
remettre au médecin traitant (cf. exemple de lettre-type en annexe 2 du rapport) ;

la survenue de nouveaux cas d’infection invasive dans la collectivité doit étre surveillée ;

les mesures d’hygiéne au sein de la collectivité sont a rappeler (cf. annexe 3 du rapport) :
lavage des mains, lavage des surfaces, et des jouets, etc. Une suppression des
regroupements d’enfants entre plusieurs sections peut étre envisagée, mais il n’est pas
nécessaire de fermer I'établissement d’accueil ;

en l'absence de facteur de risque identifié chez les enfants ou le personnel de
I'établissement d’accueil, il n’y a pas lieu de prescrire une antibioprophylaxie ;

si un enfant de la créche présente une cardiopathie valvulaire ou congénitale, il pourrait
étre plus a risque d’endocardite. Dans ce cas, une antibioprophylaxie pourrait lui étre
proposée pour réduire un éventuel portage, accompagnée de son retrait de la collectivité
pour 30 jours a compter de la date d’identification du 1e' cas (pour lui éviter une
recontamination). Cette éventualité doit s’apprécier au cas par cas, car le niveau de
preuve est faible. L'antibioprophylaxie proposée est la rifampicine (10 mg/kg, 2 fois/j,
pendant 2 jours) et I'amoxicilline (40 mg/kg, 2 fois/jour pendant 4 jours) en s’assurant
de la sensibilité de la souche si une culture a été possible.

<

I 'y a pas de mesure particuliere a prendre pour la fratrie d’'un enfant ayant une
infection a K. kingae, en-dehors d’une vigilance sur I'apparition de signes d’appel
infectieux.

Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles & la date de
publication de ce rapport et de l'avis qui le résume, sont susceptibles d’évoluer en fonction de
nouvelles données.
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ANNEXE 1

Modéle de physiopathologie proposé pour expliquer I'apparition des épidémies a Kingella

kingae chez les jeunes enfants en collectivité [109].

K. kingae colonization of the epithelium in Asymptomatic oropharyngeal K. kingae carriage

balance with the microbiota and immune system by childcare attendees 6-36 months of age
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Figure 2. Proposed model for pathogenesis of K. kingae authreaks in childcare centers. Interplays hetween specific epidemic viruses, invasive K. kingae strains
(ST-6, ST-14, ST-16, ST-23, ST-25) and hast cells in the oropharynx might favor K. kingae colonization among childcare attendees aged 6-36 months. Clusters of
wulnerable chidren may develop K. kingae disease. Avatars surrounded by a purple ne represent asymptomatical K. kingae carriers, those colored in plain blue
represent childcare attencees affected by epidemic viral infection, and those colored in plain purple represent those with K. kingae disease.
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ANNEXE 2 - Exemple de lettre-type

Cachet de ’établissement*

Ville, le / / 201

Lettre circulaire destinée aux parents d’enfants contacts

Madame, Monsieur,

Infection ostéo-articulaire a Kingella Kingae

Votre enfant ........cccoceevevvveurnnee. (NOmM), oo (Prénom), a été en contact avec un
enfant présentant une Infection ostéo-articulaire (qui implique un os ou une articulation)
liée a une bactérie appelée Kingella kingae. Cette bactérie est responsable de la majorité
des infections ostéo-articulaires de l’enfant de moins de 3 ans et des cas groupés ont pu
étre observés dans des collectivités de jeunes enfants. Ces infections répondent trés bien
aux antibiotiques et guérissent sans séquelles dans la trés grande majorité des cas.

Méme si le risque pour votre enfant de développer ce type de maladie est faible, dans ce
contexte, toute impotence fonctionnelle chez un enfant agé de 6 mois a 3 ans, en
’absence de lésion traumatique, doit faire évoquer le diagnostic.

Donc, si votre enfant se plaint de douleur des membres, boite ou refuse de se servir de ses
mains avec ou sans fievre alors qu’il n’est pas tombé et n’a pas recu de choc, je vous
demande de prendre contact avec votre médecin traitant et de lui faire part de ce courrier
ou de lui remettre.

Celui-ci pourra se mettre en lien avec moi, par l'intermédiaire de la créche, ou avec le
Médecin Inspecteur de Santé Publique de |’Agence Régionale de Santé du département
(pour Paris DT75 de ’ARS) pour plus d’information.

Je reste, ainsi que la responsable de ’établissement et son adjoint le cas échéant, a votre
disposition pour répondre a vos questions.

DOCLEUr ....cevvvevvvereicieireennrenne

Médecin responsable de ’établissement

Ce document peut étre transmis au médecin traitant de [’enfant.

* Le tampon doit contenir la dénomination, le nom, ’adresse compléte et N° de téléphone.
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ANNEXE 3 - Mesures d’hygiéne préconisées en collectivités d’enfants
- Hygiéne individuelle - Lavage des mains

Le lavage des mains est un temps essentiel, car la contamination manu portée est responsable
de nombreuses infections pour les enfants et les adultes dans les collectivités.

Les professionnels comme les enfants ne doivent pas porter de bijoux : montre, bracelet, bague,
alliance...

Les ongles doivent étre coupés courts et brossés régulierement avec une brosse nettoyée et
rincée. lls ne sont pas vernis ni recouvert de faux ongles

Quand ?
Il doit étre pratiqué avant chaque repas, aprés chaque passage aux toilettes, aprés manipulation
des objets possiblement contaminés et aprés s’étre mouché.
Il est a renouveler chaque fois qu’il y a un contact avec un produit biologique (selles, urines,
sang), tout au long de la journée.

Comment ? (cf. Fiche INPES1 « Hygiéne des mains simple et efficace »)
Le lavage des mains se fait avec un savon liquide et de I'eau.

En I'absence d’accés immédiat a un point d’eau, les produits hydro-alcooliques (PHA) peuvent
étre utilisés en n’oubliant pas de tenir le flacon de PHA hors de portée des enfants.

L'utilisation de PHA pour I'hygiene des mains doit étre privilégiée dans les établissements
hébergeant des jeunes enfants (populations « a risque »), lorsque les mains ne sont pas souillées
visuellement ni humides. La friction remplace le lavage des mains (aprés un mouchage
notamment).

Le séchage des mains doit étre soigneux, par tamponnement, de préférence avec des serviettes
en papier jetables. Les torchons ou serviettes a usage partagé sont a proscrire.

Qui ?
Ce lavage régulier des mains doit étre pratiqué par les professionnels et par les enfants

- Hygiéne des locaux, du matériel et du linge
Aération réguliére des locaux, obligatoire dans toute collectivité d’enfants.

Nettoyage quotidien des surfaces lavables en insistant sur les surfaces les plus souvent
touchées : poignées de porte, téléphone, clavier, digicode... Une attention particuliere sera
apportée a I’entretien des sanitaires adultes et enfants sans omettre les robinets, chasse d’eau,
loquets..., selon les méthodes préconisées.

Changement du linge dés que nécessaire. Les bavettes ou serviettes seront individuelles et
lavées dés qu’elles sont visiblement souillées. Le matériel utilisé pour transporter le linge sale
doit étre distingué de celui utilisé pour le linge propre et nettoyé aprés chaque utilisation.

Le linge doit étre lavé a plus de 55°C.

Lavage quotidien des matériels et des jouets et lavage régulier des peluches. Dans certaines
situations les peluches devront étre retirées (épidémie, impossibilité d’un lavage a température
suffisante).

Approvisionnement régulier de savon, de papier essuie main et de papier de toilette.

1 Document disponible avec le lien suivant :
http://inpes.santepubliquefrance.fr/CFESBases/catalogue/detaildoc.asp?numfiche=1240
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Vidage quotidien des poubelles et autres conditionnements recommandés selon la nature des
déchets.

- Mesures d’hygiéne renforcées

En cas de survenue de cas d’infection invasive a A. Aingae dans I'établissement ou en période
d’épidémie virale (en particulier pieds-mains-bouches) le risque de survenue d’un autre cas dans
la collectivité doit inciter a vérifier que ces mesures sont bien respectées, voire a les renforcer.

Dans tous les cas, la premiére mesure a respecter est I'hygiéne des mains par lavage simple au
savon, ou par friction avec un PHA si les mains ne sont pas souillées visuellement ni humides.

Laver soigneusement les surfaces, jouets et autres objets présents, notamment dans les lieux
fréquentés par la personne malade.

En cas de contact possible avec des secrétions nasales ou des liquides biologiques
(vomissements) il est conseillé d’absorber les fluides avec du papier a usage unique qui sera jeté
puis de décontaminer la surface avec un nettoyant-désinfectant ou, si ce n’est pas possible, le
nettoyer avec un produit nettoyant puis le désinfecter avec un produit désinfectant.

S’il s’agit de surface susceptible d’étre mise en contact avec la bouche des enfants (jouets,
mobilier, etc....) ne pas oublier de rincer a I'eau claire aprés la désinfection.

Nettoyer soigneusement les matelas de change ou de lit souillés entre chaque change ou chaque
usage avec un produit nettoyant-désinfectant.
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ANNEXE 4- Saisine de la Direction générale de la santé (DGS)

, ' H.C.S.P.
> ARRIVEE

Liberré = Egaiind + Fraternité
REP NCAISE
e e 3.0 Nov, 2017
| MINISTERE
i DGES SDLIMARITES
ET O LA SANTE Raf, - H . (’_l . O
i .y
DIRECTION GENERALE DE LA SANTE aparis, le 2 7 ROV, 2017
Sous-dirgction de la Santé das populations
et de la grévention des maladies chroniques

Bureau SP1: S#nté des populations et politique vaccinale
Personng chargée du dossier
Dr Sylvie I-Inreqni
Mail : sylvie.f _q'g_ea ni@sante.gouv.fr
Sous direction u:‘eille et sécurité sanitaire
Bureau WS51| |
Persanneg charg!ée du dossier
Dr Christjne Ortmans
Mail : Christinelortmans@sante.gouv.fr
}
!
Pégase D-17-027275
Le Directeur général de la santé
| a
l Monsieur le Président du Haut conseil
| de la santé publique
|
|
i
|
Objet : saisihe relative a la gestion d’épidémie d’infections invasives a Kingella kingae en
collectjvités d’enfants
|
]
La bacteéri IKfngeﬂa kingae est devenue la premiére cause d'infections ostéoarticulaires de
.
I'enfant de lrnoms de 3 ans.
!
La prévalence du portage oropharyngé est élevée en particulier au sein des collectivités de
jeunesienfants telles que les créches. Cette prévalence peut atteindre 85 % chez les enfants
frequentant une méme créche lors de situations épidémiques’.
!
Lors des| |épidémie5 survenant sporadiquement de fagon saisonniére dans ces
établissemelnts, les mesures de gestion sont adoptées a l'issue de réunions téléphoniques
associdnt |es acteurs locaux et nationaux.
i
|
Afin  de Fa!ciliter et d’harmoniser la conduite a tenir lors de tels épisodes, il me parait
souhaitable de pouvoir disposer de recommandations issues d’une expertise.
1
|
I
!
1
! Kingella k;!%ngae premier germe des infections ostéo-articulaires de ’enfant. R. Basmaci, P.Bidet, S. Bonacorsi
Feuillet de Bit%:logie, VOL. LIV N° 315- NOVEMBEE 2013

45



“'En conséquence, je sollicite votre avis relatif a la conduite a tenir lors de la surlvenue

d*épidémie d'infections invasives & Kingella kingae en collectivité d’enfant, en particu
ce qui concerne : |

- le diagnostic !
- le dépistage

- la prise en charge des sujets malades et des porteurs sains i
- les mesures d’hygiéne (désinfection des surfaces, mesures de protection,j fern

d’établissements...), |

Je souhaite obtenir cet avis d’ici le 30 juin 2018.

Le Diregfeur dral de la Sanid,

Ier en

neture
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