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Infections invasives a Streptocoque
du groupe A chez I'enfant: I'essentiel

RESUME: Le Streptocoque du groupe A (SGA) est responsable d’une grande variété d’infections
chez I'enfant. Parmi elles, les infections invasives a SGA sont responsables d’une morbi-mortalité
importante. La reconnaissance rapide de ces infections sévéres, parfois associées a un syndrome de
choc toxinique, est essentielle et nécessite a la fois une antibiothérapie adaptée et, en cas de foyer
localisé et accessible, un drainage et/ou une chirurgie. Enfin, la période post-pandémie de COVID-19
a été marquée par une recrudescence sans précédent d’infections invasives a SGA chez I’enfant, sou-
lignant I'importance cruciale de la surveillance épidémiologique de la circulation de ce pathogéne et
des infections sévéres qui y sont associées.
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Le Streptocoque béta
I hémolytique du groupe A
ou Streptococcus pyogenes

Les infections a Streptocoque du
groupe A (SGA) liées a Streptococcus
pyogenes, sont une cause majeure de
morbi-mortalité dans le monde, parmi
les dix maladies infectieuses les plus
mortelles [1]. A I’échelle mondiale, on
estime leur prévalence a 1,8 million de
cas par an dont 500000 déces [2]. Cette
mortalité est principalement liée aux
infections invasives a SGA, avec une
létalité pouvant atteindre 40 % en cas de
manifestations toxiniques ou de fasciite
nécrosante [3].

Pathogéne a transmission interhu-
maine exclusive, la contamination
se fait par gouttelettes respiratoires
ou par contact direct ou indirect de
lésions cutanées ou muqueuses avec
une période d’incubation en moyenne
de 1 a4 jours. La période de contagio-
sité en 1’absence de traitement peut
aller jusqu’a 3 semaines, expliquant
les foyers d’épidémie en collectivité
rapprochée comme a I’école. Grice au
Test de diagnosticrapide (TDR) ciblant

un antigéne de paroi spécifique, le
polyoside C, il est désormais tres facile
d’identifier le SGA en cas d’angine ou
d’infection cutanée, en consultation de
ville ou a I’hopital.

Les infections invasives a
Streptocoque du groupe A

Responsable d’une large variété de
manifestions cliniques allant des infec-
tions bénignes aux infections séveres,
on distingue classiquement les infec-
tions a S. pyogenes en trois catégories
(tableau I): les infections superficielles,
lesinfectionsinvasives et les syndromes
post-streptococciques.

Les infections invasives a SGA sont
définies parl’identification de S. pyoge-
nes dans un milieu de culture ou tissu
normalement stérile ou par I’isolement
de la bactérie dans un site non stérile
mais associé a des signes cliniques de
choc tels quune hypotension, un rash
cutané rapidement extensif, voire une
défaillance multiviscérale: on parle alors
du syndrome de choc toxinique strepto-
coccique (SCTS) [4].
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Chez l’enfant, les principales causes
d’infections invasives a SGA sont
les bactériémies sans foyer, les infec-
tions ostéoarticulaires, et les pleuro-
pneumopathies [5].

Les bactériémies représentent 20 %
des cas de bactériémies observées [6].
Source majeure de sepsis, la dissémi-
nation hématogeéne est également a
I’origine de complications endovascu-
laires (endocardites) [7]. Les infections
ostéo-articulaires sont des urgences

Maladies

Infections superficielles

chirurgicales, pouvant engager a la fois
le pronostic vital, car souvent associées a
une bactériémie, et le pronostic fonction-
nel avec un risque de lourdes séquelles
articulaires. Elles peuvent aussibien étre
liées a une extension par contiguité d'un
foyer cutané que liée a une dissémina-
tion hématogene du germe.

Les pleuro-pneumopathies sont une
manifestation classique des infections
invasivesa SGA, etsontla deuxiéme cause
de pleuro-pneumopathies bactériennes

Signes cliniques

chez I’enfant aprés le pneumocoque [8].
Elles sont souvent associées a un rash
cutané toxinique et surviennent au
décours d’une varicelle. L'identification
du germe se fait sur ponction du liquide
pleural, plus rarement sur un préleve-
ment respiratoire distal protégé.

Les dermo-hypodermites profondes,
avec ou sans fasciite nécrosante, sont des
formes extrémement graves d’infections
des tissus mous qui se caractérisent par
une destruction rapide et extensive des

Prévalence mondiale

Pharyngite aigué

Mal de gorge, fiévre, pétéchies du
voile du palais, angine erythémato-
pultacée, adénopathies cervicales
antérieures

> 600 millions de personnes/an dont
288 millions d’enfants de moins de 15 ans

Lésions pustuleuses ou crolteuses

Infections invasives

o Bactériémie
o Pleuro-pneumopathie
o Infection ostéo-articulaire

o Endocardite

o Méningite

o Endométrite (fiévre puerpérale)
o Autres foyers profonds

Manifestations toxiniques

o Dermo-hypodermite profonde et fasciite nécrosante

Impétigo suintantes couleur miel 111 millions de cas/an
Otite moyenne aigué Fievre, aspect de tympan bombé NC
Conjonctivite CEil rouge et douloureux, NC

écoulement purulent

Selon le site de l'infection

Rash cutané érythémateux, langue

660000 cas/an toutes infections invasives
confondues

Syndromes post-streptococciques

Rhumatisme articulaire aigu

Scarlatine - . NC
framboisée, angine
Fievre, rash cutané, hypotension,
Syndrome de choc toxique streptococcique (SCTS) défaillance multiviscérale pouvant NC

s'associer a toute infection invasive
a SGA

de Jones

Dyspnée, valvulopathie mitrale et/ou
aortique, anti ASLO positifs, critéres

15,6 a 19,6 millions de cas/an

Glomérulonéphrite aigué post-streptococcique

CEdéme du visage, hypertension,
hématurie, déficit du complément

> 470000 cas/an

Manifestations neurologiques auto-immunes de U'enfant
associées aux infections a Streptocoque (PANDA)

Manifestations neuropsychiatriques
diverses (hallucinations, delirium, etc.)

NC

Tableau I: Les différentes manifestations cliniques des infections a S. pyogenes.



tissus sous-cutanés, des muscles, plus
ou moins associée a une destruction du
fascia. Elles nécessitent]'introduction en
urgence d une antibiothérapie associée a
un geste chirurgical. Les fasciites nécro-
santes sont moins fréquentes chez I’en-
fant mais restent avec le choc toxinique
les principales causes de 1étalité [5, 6].

D’autres infections invasives peuvent
étre retrouvées mais sont plus rares
comme des infections ORL séveres
(otites compliquées, laryngites, épi-
glottites), des infections cervicales pro-
fondes mais aussi des péritonites et des
méningites. Des infections néonatales
ont aussi été décrites en particulier dans
le cadre dune infection maternelle a la
naissance ou en période post-natale.

Relativement fragile, I'identification du
SGA lors d’une infection invasive reste
parfois difficile en milieu de culture
standard ce qui est souvent lié & une
exposition préalable aux antibiotiques
introduits devant la sévérité du tableau
clinique. Cette difficulté d’identification
est désormais moindre grace a I’emploi
de techniques de biologie moléculaire
dontla PCR ARN 168, permettant égale-
ment de génotyper la souche.

De nombreux travaux ont permis
d’identifier des facteurs de virulence
de S. pyogenes. La protéine M codée
par le géne emm joue un role central
dans la pathogénicité du SGA, en faci-
litant I’adhésion, la dissémination a
travers les tissus et ’échappement aux
différents acteurs du systéeme immuni-
taire [9]. Le géne emm est le marqueur
épidémiologique de référence qui a
permis d’identifier, a ce jour, environ
240 génotypes emm différents, avecune
association entre le génotype emm et les
manifestations cliniques, retrouvée dans
de nombreuses études [5, 10, 11]. Ainsi,
chez I’enfant, les génotypes emm 1, 2, 3
et 4sontresponsables d’'une majorité des
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POINTS FORTS

Impact mondial des infections invasives: le streptocoque B hémolytique
du groupe A (SGA) figure parmi les dix pathogénes responsables des
maladies infectieuses les plus mortelles dans le monde, avec une
prévalence estimée a 1,8 million de cas par an et une mortalité pouvant

dépasser 40 % dans les cas graves.

Modes de transmission et identification: la transmission interhumaine
exclusive du SGA se fait par des gouttelettes respiratoires ou par contact
direct ou indirect avec des lésions cutanées ou muqueuses. La mise en
évidence du SGA en culture est parfois difficile. Environ 240 génotypes
différents de SGA ont été jusqu’a présent répertoriés, ce qui permet
aussi une surveillance épidémiologique du SGA.

Infections invasives et complications: les infections invasives a SGA
de l'enfant sont séveres et se manifestent de différentes manieres,
principalement par des bactériémies isolées, des choc toxiniques, des
infections ostéo-articulaires ou des pleuro-pneumopathies. Moins
fréguentes, les dermo-hypodermites/fasciites nécrosantes sont
associées a une mortalité élevée, au méme titre que les chocs toxiniques.
Les infections invasives a SGA nécessitent l'instauration rapide d’'un
traitement antibiotique des leur reconnaissance par amoxicilline.
L'adjonction de clindamycine est recommandée en cas de choc toxinique
ou de mauvais controle clinique de l'infection. Lidentification et le
traitement des cas contacts “a risque” d’infections invasives a SGA sont
recommandés dans la lutte contre les foyers épidémiques.

Recrudescence des infections invasives a SGA: apres une baisse
significative globale des infections pendant la pandémie de COVID-19

en 2020, une augmentation sans précédent des infections invasives a
SGA a été observée en 2022. Cette recrudescence pose la question de
l'impact de la “dette immunitaire” chez l'enfant, décrite au décours de

la pandémie. Dans tous les cas, une surveillance épidémiologique étroite
de ces infections séveres est indispensable.

infections invasives a SGA [5, 12, 13].
Récemment, plusieurs travaux ont mis
en évidence I'implication de super anti-
génes dans le processus d’invasion de la
bactérie dans les tissus. Ces exotoxines
(Spel, Spe]J, SpeK, SpeL, SpeM, SSA et
SMEZ) sont capables de faire interagir
de fagon non spécifique les molécules
du complexe majeur d’histocompati-
bilité (CMH) avec les lymphocytes T,
responsables d’une libération massive
de cytokines pro-inflammatoires & I’ori-
gine du choc toxinique [14, 15].

Malgré ces différents facteurs de
virulence, exprimés par la plupart des
SGA, les raisons pour lesquelles une
méme souche sera a ’origine de mani-
festations cliniques différentes d’un
individu a I’autre restent encore floues.
Ainsi, un méme clone emm serarespon-
sable d’une infection invasive chez un
individu alors qu’elle ne provoquera
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qu’'une simple angine chez un autre.
Plusieurs facteurs de risque de déve-
lopper une infection invasive a SGA ont
également été identifiés [16, 17]. Chez
I’enfant, la prise d’anti-inflammatoires
non stéroidiens (AINS) ou de corti-
coides, et I'infection récente ou co-
infection avec la varicelle augmentent
le risque de développer une infection
invasive a SGA [16].

Impact de la pandémie de
COVID-19 et recrudescence
des infections invasives a SGA

Depuis 20 ans, les infections invasives
a SGA chez ’enfant ont vu leur inci-
dence augmenter progressivement. En
France, I'incidence tout 4ge confondu
est passé de 1,5 cas pour 100000 habi-
tants entre 2000 et 2006, a 4,4 cas pour
100000 habitants en 2019. Sur cette der-
niere année, les enfants représentaient
13 % des patients touchés par infection
invasive a SGA [5, 12, 18].

La survenue de la pandémie de la
COVID-19 causée par le SARS-CoV-2
en 2020 et les mesures non pharma-
ceutiques de lutte contre celle-ci, et en
particulier lamise en place des mesures
barriéres, ont entrainé des changements
majeurs dans les circulations bacté-
riennes et virales. Ainsi, une forte baisse
des infections a été observée dans tous
les pays ayant instauré des mesures
strictes pour freiner la propagation du
virus [19]. Cette diminution a concerné
non seulement les virus respiratoires,
mais aussi les infections bactériennes
graves, comme celles a SGA, s’expli-
quant par des modes de transmission
communs a ceux du SARS-CoV-2, en
particulier par voie respiratoire.

Mais alalevée des différentes mesures,
une réascension, d’abord progressive,
du nombre d’infections invasives a
SGA a été observée jusqu’a atteindre
un taux sans précédent au cours de
I’hiver 2022-2023, dépassant pres de
quatre fois celui observé en période

pré-pandémique [20]. L’augmentation
du nombre de pleuro-pneumopathies
représentait la proportion la plusimpor-
tante de cas (environ 30 %). En ambula-
toire, lesinfections non invasives a SGA
ont elles aussi augmentées, impliquant
donc ’ensemble du spectre clinique des
infections a SGA [21].

Plusieurs hypotheses initiales ont été
rapidement écartées [20]. L'analyse des
souches impliquées dans les infections
invasives a montré qu’il ne s’agissait
pas de ’émergence d’'un nouveau clone
virulent. Dans certains pays, une varicelle
ou prise récente d’anti-inflammatoires
ont rarement été associées a ces cas. En
revanche, en France, I’augmentation du
nombre de cas a évolué de fagon quasi
parallele a une épidémie de grippe par-
ticuliérement sévere au méme moment.
De plus, chez les enfants atteints d'une
infection invasive 8 SGA, une proportion
importante de co-infections grippales a
été observée, renforgant ainsil’hypothese
d’une susceptibilité a développer une
infection invasive a SGA en cas d’infec-
tion virale respiratoire récente [20, 22].

Enfin, cette augmentation d’infections
invasives a SGA s’est également accom-
pagnée d’un taux de portage du germe a
un niveau 15 fois plus élevé que dans la
période pré-pandémique, suggérant un
possibleréle d’une “dette immunitaire”
chezl’enfant [23]. Cette “dette immuni-
taire” serait liée a une diminution de la
proportion de population immunisée a
différents pathogeénes ala suite de lamise
en place des mesures barriéres ou 1’en-
semble des pathogenes viraux et bacté-
riens ont moins circulé, expliquant ainsi
une recrudescence des cas a la levée de
ces dernieres [24].

Prise en charge thérapeutique
des infections invasives a SGA
(tableau II)

La sévérité des infections invasives a
SGA nécessite une prise en charge théra-
peutique précoce permettant d’améliorer

le pronostic de I’enfant. Elle repose sur
un double objectif: d’une part, la prise
en charge spécifique de I'infection, mais
aussi de la taille de I'inoculum, associant
une antibiothérapie adaptée avec éven-
tuellement un geste chirurgical si le foyer
infectieux est accessible, indispensable
au bon contréle de I'infection; d’autre
part, la prise en charge non spécifique
d’une défaillance d’organe: oxygéno-
thérapie, support hémodynamique par
exemple. Sensible de fagon constante
a la pénicilline, I’antibiotique de choix
contre le SGA est’amoxicilline avec des
modalités d’administration et de durée
de traitement dépendantes de I’évolu-
tion clinique et du site de 'infection
(tableau II). Lassociation a un traitement
par clindamycine a également montré un
bénéfice important dans de nombreuses
études. En plus de 'effet anti-toxinique lié
ases propriétés d’inhibiteur de la synthése
protéique, la clindamycine possede égale-
ment une meilleure pénétration tissulaire
et son action antibactérienne n’est pas
inhibée par la taille de I'inoculum [13].

Ainsi, les recommandations actuelles de
plusieurs pays, dont la France, proposent
I'introduction d’une bithérapie par béta-
lactamines et clindamycine en cas d’infec-
tion invasive suspectée ou certaine a SGA
avec signes de choc toxinique ou d’évo-
lution défavorable [25]. L’antibiothérapie
probabiliste avant identification du SGA
devra, dans tous les cas, comporter un
antibiotique efficace surle staphylocoque
doré sensible tel que I’'amoxicilline-acide
clavulanique, car ce pathogene peut don-
ner des tableaux toxiniques comparables
au SGA. L'utilisation des immunoglobu-
lines polyvalentes intraveineuses (IgIV)
reste débattue avec desrésultats contradic-
toires selon les études. En France, leur uti-
lisation est discutée en cas de choc toxique
ou d’évolution clinique défavorable.

Conduite a tenir autour d’un
cas d’infection invasive a SGA

Le risque d’infections invasives a SGA
secondaire parmi les contacts étroits
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Présentation clinique

Antibiothérapie de premiére intention

Alternatives

Pleuro-pneumopathies

Avant identification

Amoxicilline-Ac.clavulanique (IV) 150 mg/kg/j en 3 injections
Relai oral et durée totale selon évolution clinique entre 2 et
6 semaines

Céfotaxime 200 mg/kg/j (IV) en 3 injections
Relai oral et durée totale selon évolution
clinique entre 2 et 6 semaines

Identification de
S.pyogenes

Amoxicilline 150-200 mg/kg/j (IV) en 3 injections
Relai oral et durée totale selon évolution clinique entre 2 et
6 semaines

Céfotaxime 200 mg/kg/j (IV) en 3 injections
Relai oral et durée totale selon évolution
clinique entre 2 et 6 semaines

En cas de signe de
sévérité : choc septique,
choc toxinique (rash
cutané, nécrose)

Avant identification

Amoxicilline-Ac.clavulanique (IV) 150 mg/kg/j en 3 injections
+Vancomycine (V) 60 mg/kg/j en 4 injections

+ Clindamycine (IV) 40 mg/kg/j en 3 ou 4 injections

Apreés identification de S. pyogenes : arrét possible de la
vancomycine

Discuter auprés d'une équipe d’infectiologie pédiatrique d’un
traitement par Ig polyvalentes IV (2 g/kg) en cas de choc non
contrélé

Infections ostéo-articulaires (> 3 mois)

Céfazoline (IV) 150 mg/kg/j en 4 injections

Durée IV minimum 3 jours avant relai oral si évolution clinique
favorable

Relai oral:

Amoxicilline-Ac. clavulanique 80 mg/kg/j en 3 prises

Ou

Céfalexine 150 mg/kg/j en 3 prises

Durée totale IV + PO: 14 jours si arthrite, 3 semaines si
ostéomyélite et entre 2 et 6 semaines si spondylodiscite

Céfotaxime 200 mg/kg/j (IV) en 3 injections

+ Vancomycine (IV) 60 mg/kg/j en 4 injections
+ Clindamycine (IV) 40 mg/kg/j en 3 ou

4 injections

Si allergie aux béta-lactamines :

Clindamycine (V) 40 mg/kg/j en 3 ou

4 injections

Ou

Cotrimoxazole (IV) 60 mg/kg/j en 2 injections
Ou

Vancomycine (IV) 60 mg/kg/j en 4 injections ou
en perfusion continue aprés dose de charge de
15 mg/kg sur 1 h et monitorage biologique

Identification de
S.pyogenes

Amoxicilline (IV) 150 mg/kg/j en 4 injections
Relai oral: Amoxicilline 80-100 mg/kg/j en 3 prises

Céfotaxime (IV) 200 mg/kg/j en 4 prises
Ou
Ceftriaxone (IV ou IM) 75 mg/kg/j en 1 prise

En cas de sepsis, choc
toxinique ou atteintes
multifocales

Sans signe toxinique ou de
nécrose : toujours cibler
S. pyogenes et S. aureus
compte tenu du risque de
contamination fréquente
lors du prélevement
(quand celui-ci est
réalisable)

Céfazoline (IV) 150 mg/kg/j en 4 injections

+ Clindamycine (IV) 40 mg/kg/j en 3 injections

+ Vancomycine (IV) 60 mg/kg/j en 4 injections ou en perfusion
continue apres dose de charge de 15 mg/kg sur 1h et
monitorage biologique

Apres identification de S. Pyogenes: arrét possible de la
vancomycine, discuter aupres d'une équipe d’infectiologie
pédiatrique d’un traitement par Ig polyvalentes IV (2 g/kg)

en cas de choc non contrélé

Dermo-hypodermites

Amoxicilline-Ac.clavulanique (oral) 80 mg/kg/j
en 2 ou 3 prises pendant 7 jours

Avis spécialisé aupres d'une équipe mobile
d'infectiologie et rapprochement prés d’un service
de réanimation médico-chirurgicale

Céfalexine (oral) 50 mg/kg/j en 2 ou 3 prises
(max 2g/j) pendant 7 jours

Ou

sidage<éans:

Cotrimoxazole (oral) 30 mg/kg/j en 2 prises
pendant 7 jours

En cas de signe toxinique,
d’extension rapide des
lésions ou de nécrose
cutanée

Amoxicilline-Ac.clavulanique (IV) 150 mg/kg/j en 3 prises

+ Clindamycine (IV) 40 mg/kg/j en 3 ou 4 injections

Dans tous les cas, en cas d'évolution défavorable ou suspicion
de fasciite nécrosante, prendre un avis en urgence aupres d’'une
équipe de chirurgie pédiatrique spécialisée et discuter d'lg
polyvalentes IV (2g/kg) en cas de choc non contrélé

Céfazoline (IV) 150 mg/kg/j en 3 injections
+ Clindamycine (IV) 40 mg/kg/j en 3 ou
4 injections

Tableau Il: Antibiothérapie des principales infections invasives a SGA de l'enfant, d’aprés les recommandations du groupe de pathologies infectieuses pédiatriques [25].
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Infection invasive a SGA

suspectée ou confirmée

— contacts physiques intimes ;

Identification des cas contacts
(contact avec le cas index au cours des 7 jours précédant le début de la maladie et
jusqu’a la fin des 24 premiéres heures du traitement antibiotique débuté) :
— personnes vivant au domicile du cas ;

— collectivités oU a séjourné le cas index avec des situations reproduisant des
contacts de type intrafamilial (créche, écoles maternelles).

|

Le contact a-t-il des facteurs de risque d'infections
invasives a SGA ou nouveau-né < 28j?

I

|

Test de diagnostic rapide

(TDR)
|

Surveillance
clinique

Amoxicilline per os
(50 mg/kg/j)

Traitement préventif des contacts :
Privilégier céphalosporines orales
(céfalexine, céfuroxime-axetil, cefpodoxime,
céfixime) pendant 10 jours ou macrolides
(clarithromycine 5j, voire azithromycine 3j)

Facteurs de risque reconnus

- Age > 65 ans

- Varicelle en cours

- Lésions cutanées dont brilures

— Toxicomanie intraveineuse

- Pathologie chronique (diabéte, cancer,
hémopathie, VIH, cardiopathie)

- Consommation de corticoides

Fig. 1: Conduite a tenir autour d’un ou plusieurs cas d'infection invasive a SGA, d’aprés les recommandations du groupe de pathologies infectieuses pédiatriques [27].

d’un cas est estimé a 20 a 40 fois supé-
rieura celui de la population générale. 11
aétéestimé aenviron 1/1000, ce quireste
toutefois assez faible [26]. Néanmoins,
compte tenu de la gravité et larecrudes-
cence actuelle des infections invasives a
SGA, une mise a jour des recommanda-
tions du HCSP de 2005 a été proposée fin
2022 par le Groupe de pathologie infec-
tieuse pédiatrique (GPIP) pour le dépis-
tage et la prise en charge autour d’un cas
d’infection invasive a SGA [27]. Ainsi,
devant un patient avec une infection
invasive suspectée ou confirmée a SGA,
il est recommandé de dépister I’entou-
rage par Test rapide diagnostic (TDR)
ainsi que de traiter de fagon systématique
et précoce les contacts étroits et arisque
de développer une infection invasive a
SGA (fig. 1).

B Conclusion

Les infections invasives a SGA sont
a l’origine de présentations cliniques

variées et d’une morbi-mortalité impor-
tante chez ’enfant. Ces infections ont
augmenté de maniere préoccupante
apres la pandémie de COVID-19, posant
la question durdle de la “dette immuni-
taire” dans cette émergence mais aussi de
I'impact des circulations virales accrues
apres la levée des mesures barriéres, en
particulier du virus influenza. Dans ce
contexte, la surveillance active de I’épi-
démiologie des infections & SGA reste
une priorité de santé publique devant la
gravité de ces infections et dans la pers-
pective du développement de vaccins
adaptés.
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