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Relatif a la conduite a tenir autour d'un ou plusieurs cas
d'infection invasive ainsi que de cas groupés d'infection non
invasive a Streptococcus pyogenes (ou streptocoque du groupe A)

7 juillet 2023

Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a été saisi par la Direction générale de la santé (DGS)
par courriel en date du 16 février 2023 (annexe 1) afin d’actualiser la conduite a tenir autour d’un
ou de plusieurs cas d’infection invasive ainsi que de cas groupés d’infections non invasives a
streptocoque du groupe A (IISGA). Afin de répondre a cette saisine, le HCSP a mis en place un
groupe de travail (GT) pluridisciplinaire associant des experts membres ou non du HCSP
(cf. composition du groupe en annexe 2).

1. Rappels et définitions
1.1 Rappels bactériologiques

La saisine porte sur les infections a streptocoque du groupe A. Toutefois, le HCSP rappelle que ce
terme n’est pas assez précis. Le sérogroupage des streptocoques n’est plus une technique
recommandée et pratiquée dans les laboratoires de biologie médicale du fait de ses défauts de
spécificité (certains Streptococcus dysgalactiae groupent en A par exemple). |l est donc
recommandé d’utiliser la nomenclature internationale en employant le terme Streptococcus
pyogenes.

S. pyogenes est un cocci a Gram positif en diplocoque ou en chainette, béta-hémolytique aux trés
nombreux facteurs de virulence: adhésines (dont la protéine M), invasines, toxines
superantigénes, enzymes. Il s’agit d’un pathogéne strictement humain responsable d’infections
non invasives bénignes et d’infections invasives graves. Sa niche écologique est le pharynx et la
peau, la contamination inter-humaine est respiratoire (gouttelettes) ou par contact direct ou
indirect a partir de Iésions cutanées.

Le typage épidémiologique des isolats de S. pyogenes utilise le séquencage du gene emm codant
la protéine M, on décrit plus de 200 génotypes emm. Le génotypage emm a remplacé le sérotypage
développé par Rebecca Lancefield! au XXe siécle.

S. dysgalactiae (streptocoques C et G) est connu pour partager des facteurs de virulence avec
S. pyogenes et étre responsable des infections invasives également a forte |étalité [1]. Cependant

1Dans les années 1920, Rebecca Lancefield a découvert la protéine M a la surface des bactéries pathogenes
- c'est sur la base de ces variations que les streptocoques peuvent étre classés.
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son épidémiologie est moins connue, en particulier pour le risque épidémique et d’apparition de
cas secondaires et la prévention de ceux-ci.

Aussi, seule |a stratégie autour des cas groupés ou invasifs d’infections a S. pyogenes, désigné par
convention sous le vocable de streptocoque du groupe A (SGA) sera abordée dans cet avis.

1.2 Rappels cliniques

Le réservoir de SGA est essentiellement pharyngé, avec un portage asymptomatique fréquent,
maximal chez les sujets jeunes, concernant environ 10 % de la population en pays tempéré hors
contexte épidémique.

1.2.1 Les infections non invasives

Elles sont les plus fréquentes et concernent des tissus pouvant étre colonisés au niveau ORL
(angines, otites) et cutané (dermo-hypodermites non nécrosantes, impétigo, surinfection de Iésions
existantes).

Il est possible que l'incidence des angines a SGA, diagnostiquées par tests de diagnostic rapide,
soit surévaluée. En effet, devant une symptomatologie d’odynophagie, il est difficile de différentier
une angine causée par un SGA ou une angine virale survenant chez un sujet porteur
asymptomatique de SGA.

Exclusivement due a des souches de SGA productrices d’une toxine érythrogeéne, la scarlatine est
caractérisée par un exanthéme diffus typique évoluant vers la desquamation, associé a une
atteinte de la langue (glossite). Elle peut parfois se compliquer d'un choc ou d'autres manifestations
invasives.

1.2.2 Les infections invasives a streptocoque A (IISGA)

Touchant des sites habituellement stériles, elles peuvent étre graves, avec une |étalité de I'ordre
de 10 %, variable selon le tableau clinique et le terrain du patient.

Schématiquement, parmi les IISGA, on distingue différentes entités :

e Choc toxique streptococcique (streptococcal toxic shock syndrome ou STSS) : les souches de
SGA (comme celles de Staphylococcus aureus) peuvent produire des toxines (Spe A, B, Cou F,
SSA, facteur mitogénique) dont certaines agissent comme des superantigénes. Elles activent
les lymphocytes T de facon non spécifique et entrainent la production de cytokines pro-
inflammatoires (interféron gamma d’abord, puis par le biais de I'activation secondaire des
macrophages, interleukines (IL) 1 et 6 et Tumor Necrosis Factor (TNF)-alpha]. S’en suivent une
fuite capillaire et une défaillance hémodynamique.

La porte d’entrée est souvent cutanée (plaie, excoriation, varicelle), muqueuse [oropharynx,
parfois aprés une infection virale des voies aériennes notamment grippe et bronchiolite a virus
respiratoire syncytial (VRS), ou muqueuse vaginale] ou chirurgicale. L'évolution du choc se
produit en trois phases [2]. Initialement, il existe un foyer d’infection localisé peu
symptomatique. En cas de point de départ cutané, la pauvreté des signes locaux (inflammation,
tuméfaction) contraste avec une douleur anormalement élevée. Secondairement, apparaissent
une fiévre, des frissons, des douleurs musculo-squelettiques, des nausées ou des
vomissements, de la diarrhée, une confusion ou une hypoactivité, une instabilité tensionnelle.
Sur le plan biologique, on peut noter une élévation des créatine phospho-kinases (CPK) en cas
de fasciite nécrosante, une augmentation de la créatininémie, une acidose métabolique, une
hypoalbuminémie, un syndrome inflammatoire (mais les globules blancs sont souvent peu
augmentés contrastant avec une myélémie). La troisiéme phase est celle du choc avec
instabilité hémodynamique (tachycardie, tachypnée, hypotension) et défaillance multiviscérale.
La létalité du STSS est de 30 a 45 %.
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La définition de cas de STSS [3] requiert la présence de signes de gravité :

- Hypotension systoliqgue < 90 mmHg chez I'adulte, et < 5éme percentile chez I'enfant
- et deux ou plus des signes suivants :

o défaillance rénale : créatininémie > 177 umol/L (2 mg/dL) pour les adultes ou
> 2 fois la limite supérieure pour I'age chez les enfants (en cas de maladie rénale
préexistante, on considére une élévation de plus de deux fois la valeur habituelle),

o coagulopathie : plaquettes < 100 G/L ou coagulation intravasculaire disséminée
(CIVD) avec élévation des temps de coagulation, fibrinogéne abaissé, présence de
produits de dégradation de la fibrine,

o atteinte hépatique : transaminases ou bilirubine totale > 2 fois la limite supérieure
pour I'age (ou plus de deux fois les valeurs habituelles en cas d’atteinte hépatique
préexistante),

o détresse respiratoire (syndrome de détresse respiratoire aigué : SDRA) : hypoxémie
avec infiltrats pulmonaires diffus a début aigu en I'absence de défaillance
cardiaque ou fuite capillaire diffuse avec cedémes, épanchements pleuraux ou
péritonéaux, et hypoalbuminémie,

o rash érythémateux généralisé évoluant vers la desquamation,

o nécrose des tissus mous (dont fasciite nécrosante ou myosite) ou gangréne.

Le cas est considéré comme certain si une souche de SGA est isolée dans un liquide normalement
stérile (sang, liquide cérébro-spinal, liquide articulaire, épanchement pleural, épanchement
péricardique), et probable si une souche de SGA est isolée d’un liquide habituellement non stérile
en I'absence d’autre cause identifiée.

e Infections nécrosantes des tissus mous [4]: il s'agit d’infections des tissus sous-cutanés
(dermo-hypodermites nécrosantes), musculaires (myosite et myonécrose) ou des fascia
musculaires (fasciite nécrosante) d’évolution rapidement nécrosante. Elles peuvent étre
causées par plusieurs bactéries aérobies ou anaérobies, agissant parfois en synergie, dont le
SGA. Des facteurs de risque ont été identifiés par la Haute Autorité de santé (HAS) : diabéte,
obésité (IMC > 30 kg/m2), immunodépression (corticoides, chimiothérapie,
immunosuppresseurs, insuffisance rénale chronique, cirrhose), malnutrition, varicelle,
age > 60 ans, insuffisance veineuse, toxicomanie intraveineuse, artériopathie oblitérante des
membres inférieurs, prise d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) [5]. Avant I'infection, on
retrouve fréquemment la notion d’un traumatisme banal ou d’une plaie de la peau (souvent
minime comme une brilure, une piqlre d’insecte, une lésion de varicelle). Lorsqu’il existe une
porte d’entrée cutanée, une rougeur et une tuméfaction se produisent en regard. La Iésion
devient douloureuse et on constate une fiévre et/ou des frissons qui peuvent méme précéder
la rougeur. Rapidement, en 2-3 jours, la peau devient sombre ou violacée, des ecchymoses ou
des bulles a contenu citrin ou hémorragique peuvent apparaitre en regard, et I'infection
progresse vers une nécrose extensive. Il existe alors des signes systémiques marqués (fiévre,
tachycardie, prostration...). Dans les atteintes musculaires, les CPK peuvent étre augmentées.
La Iétalité est élevée (70-80 %) malgré une prise en charge adaptée.

¢ Infection puerpérale [6] : le portage de SGA dans le tractus génital féminin est rare (0,03-0,3 %)
et asymptomatique. En cas de vaginite, la présence de SGA est plus élevée, particulierement en
période pré-pubertaire et aprés la ménopause car I'absence d’cestrogenes rend I'épithélium
plus fin et vulnérable. Le risque de sepsis a SGA durant la grossesse est 20 a 100 fois plus élevé
a la fin du 3eme trimestre et dans les jours qui suivent I'accouchement. Une césarienne, une
rétention d’éléments placentaires, une vaginite, une infection ORL ou pulmonaire associée sont
des facteurs favorisants. Les signes d’alerte sont des douleurs abdominales basses, des
myalgies, une sensation de malaise, une tachycardie inexpliquée, de la diarrhée. La fieévre peut
étre absente au début. A I'examen, on peut constater un utérus tendu, non involué (aprés
I’'accouchement), des lochies purulentes ou malodorantes, un saignement vaginal anormal.
L’évolution peut se faire vers un choc. La Iétalité est de I'ordre de 20 %.
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¢ Pleuro-pneumopathies : les infections pleuro-pulmonaires a SGA n’ont pas de caractéristique
différente des autres pleuro-pneumopathies. Leur fréquence parmi les IISGA est plus élevée
chez l'enfant. Avec la généralisation de la vaccination pneumococcique conjuguée a
13 valences, le SGA est devenu en France la premiére cause de pleurésie purulente a bactérie
identifiée de I'enfant [7].

1.2.3 Autres IISGA

Les autres IISGA sont plus rares. Ont été rapportés des infections ostéo-articulaires (arthrites,
ostéomyélites), des infections du systéme nerveux central (méningites, empyémes), des
bactériémies isolées, des abcés péri-pharyngés (souvent compliquant une angine), des
péricardites, des myocardites, des endocardites, des péritonites et des endophtalmies.

1.2.4 Les complications post-streptococciques

De mécanisme immunologique, elles peuvent concerner le rein (glomérulonéphrite), les
articulations et le cceur (rhumatisme articulaire aigu), le systéme nerveux (chorée). Elles sont
devenues trés rares, y compris dans les pays ayant abandonné l'antibiothérapie systématique des
angines potentiellement streptococciques.

1.3 Définitions
1.3.1 Définition de cas
Le HCSP a pris en compte :

e la définition de cas d’lISGA dans I'avis de 2005 du Conseil supérieur d’hygiéne publique de
France : voir annexe 3

e |a définition de cas d’lISGA dans d’autres pays : voir annexe 4

Le HCSP propose la définition suivante d’un cas d’lISGA :

e Cas confirmé :

I'os, 'endométre ou les tissus profonds lors d’une intervention chirurgicale.

e (Cas probable :

septique, méningite, péritonite, ostéomyélite, myosite, infection puerpérale)
- ET

le placenta, les voies génitales, les plaies, les abcés cutanés ou sous-cutanés
o O0U lien épidémiologique avec un cas confirmé

- ET absence d’autre étiologie retrouvée.

- détection de S. pyogenes par culture, TROD (test rapide d’orientation diagnostique) ou
technique moléculaire (amplification génique) dans un tissu normalement stérile comme le
sang, le liquide cérébro-spinal (LCS), un épanchement articulaire, pleural, ou péricardique,

- tableau clinique grave (comme choc, fasciite nécrosante, pneumonie ou pleurésie, arthrite

o détection de S. pyogenes par culture, TROD ou technique moléculaire (détection des
acides nucléigues) dans un tissu normalement non stérile comme la gorge, les crachats,
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1.3.2 Définition des sujets contacts
Le HCSP a pris en compte :

e la définition des sujets contacts de I'avis de 2005 du Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France : voir annexe 3

e |a définition de sujets contacts dans d’autres pays : voir annexe 4

Le HCSP propose la définition suivante des sujets contacts d’lISGA :

Sont considérés comme sujets contacts les personnes ayant rencontré le cas index dans les 7 jours
précédant le début des signes cliniques et jusqu'a 24 heures aprés le début de I'antibiothérapie dans
les contextes suivants :

e partage du méme domicile, de la méme chambre ou du méme endroit de nuitée,

e contacts intimes avec face a face, y compris lors d'activités sportives particuliéres impliquant
des corps a corps (sport de combat, rughby ...),

e contacts rapprochés de fagon prolongée ou répétée avec possibilité de face a face (lors de

voyage de plus de 8 heures sur un siége contigu, d’activité partagée entre enfants ou
étudiants...).

Cela concerne en particulier :

e en milieu scolaire et en établissements pour enfants, les enfants du méme groupe ou
classe (avant I'école élémentaire), ou ayant des activités partagées fréquentes ou
prolongées (quel que soit le niveau). Par exemple a partir du niveau de I’école élémentaire,
les voisins de classe ou ceux du réfectoire... ;

e chez une assistante maternelle, I'ensemble des personnes vivant au domicile et tous les
enfants fréquentant le domicile ;

e les personnes ayant partagé durablement les mémes locaux communs (en cité
universitaire par exemple) ;

e en milieu de soins, les personnes ayant partagé la méme chambre.

En revanche, les collégues de travail, les voisins de palier, les camarades de classe a partir de
I’école élémentaire (hors les voisins de classe immédiats) ne sont pas considérés comme des
sujets contacts.

1.3.3 Définition des cas groupés d’lISGA
Le HCSP a pris en compte :

e |a définition des cas groupés dans 'avis de 2005 du Conseil supérieur d’hygiéne publique
de France

e |a définition de cas groupés d’lISGA proposée au Royaume-Uni [8].

Le HCSP définit la notion de cas groupés d'lISGA comme :

e survenue d’'au moins 2 cas d’lISGA confirmés ou probables, dans la méme collectivité
(domicile familial, établissements de soins ou d’accueil d’enfants, collectivités fermées
comme camps militaires, prisons...) a moins de 10 jours d’intervalle

o [ET
o mise en évidence de contacts rapprochés prolongés ou répétés entre les cas

o OU situation ou des contacts rapprochés prolongés ou répétés entre les cas sont
jugés possibles
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1.3.4 Définition des cas groupés d’infections non invasives a SGA

Le HCSP a pris en compte :

e la conduite a tenir autour de cas groupés de scarlatine proposée au Royaume-Uni [9]

Le HCSP définit la notion de cas groupés d’infections non invasives a SGA (scarlatine, angine,
impétigo) comme :

e |a survenue d’au moins 2 cas d’infections non invasives symptomatiques a SGA confirmés
microbiologiquement (TROD, culture, technique moléculaire) ou non, dans la méme
collectivité (domicile familial, établissements de soin ou d’accueil d’enfants, collectivités
fermées comme camps militaires, prisons...) dans une période de 10 jours

e FEtla mise en évidence de contacts proches ou répétés entre les cas.

2. Epidémiologie des infections a SGA
2.1 Dansle monde

En 2005, I'Organisation mondiale de la santé (OMS) estimait qu’environ 18,1 millions de
personnes dans le monde avaient présenté une maladie grave liée au SGA avec 1,78 million de
nouveaux cas et 517 000 décés par an. Le nombre de nouveaux cas d’lISGA et de décés reliés a
ces infections était estimé respectivement & 663 000 et 163 000 /an [10]. Depuis, une
augmentation significative de l'incidence des maladies invasives a SGA a été décrite dans plusieurs
pays, notamment chez les personnes défavorisées et vulnérables, soulignant I'importance d'une
surveillance étroite de I'épidémiologie des infections a SGA [11].

Cette recrudescence des infections invasives a SGA concerne notamment les enfants [12,13] et
les femmes enceintes ou en post-partum dont I'incidence était estimée a 0,12/1 000 naissances
vivantes (IC95 %: 0,11-0,14] dans les pays a revenus élevés [14] justifiant la vigilance dans
l'application des recommandations de prévention.

2.2 En France

En France, les IISGA ne sont pas, a ce jour, des maladies a déclaration obligatoire. Elles sont
surveillées par le réseau de laboratoires hospitaliers volontaires Epibac. Le volet microbiologique
de cette surveillance avec typage des souches invasives est assuré par le Centre national de
référence des streptocoques (CNR-Strep)2.

Le réseau de laboratoires de microbiologie volontaires Epibac recueille chaque année, pour 'année
(N-1), des données informatisées et individuelles sur les infections invasives bactériennes. Seuls
les laboratoires ayant fourni des données durant les douze mois de I'année sont considérés comme
participant au réseau. Les données du réseau Epibac3 ont montré une augmentation réguliére de
I'incidence des IISGA entre 2003 (2,2/100 000) et 2019 (4,4/100 000). De 2019 a 2021,
I'incidence des IISGA a diminué pour atteindre 1,5 cas/100 000. Chez les enfants en particulier,
elle est passée de 5,4 a 2,8/100 000 chez les moins de 1 an (36 cas vs 18 cas), de 4 a
0,8/100 000 chez les 1-4 ans (113 vs 23 cas), et de 1,6 a 0,3/100 000 chez les 5-9 ans (62 vs
10 cas). Les données du CNR des streptocoques ont également montré une diminution du nombre
de souches invasives en 2020 et 2021 comparativement aux années antérieures.

2 Centre national de référence des streptocoques https://cnr-strep.fr/
3 Santé publique France EPIBAC : https://www.santepubliquefrance.fr/maladies-et-
traumatismes/maladies-et-infections-respiratoires/infections-a-pneumocoque/articles/epibac
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Cette baisse de I'incidence des IISGA en 2020 et 2021 est a mettre en relation avec les mesures
barriéres mises en place en population générale lors de I'épidémie de Covid-19 [15].

Une résurgence des infections a SGA a été observée en fin d’année 20224,

En novembre 2022, un nombre de cas pédiatriques d'lISGA plus important qu’habituellement
observé, a été rapporté par des services de réanimation pédiatrique dans plusieurs régions. Le
bilan d’une surveillance active de Santé publigue France-GFRUP (Groupe francophone de
réanimation et d’urgences pédiatriques) a identifié, entre le 1er septembre 2022 et le 26 mars
2023 [16], 170 cas dont 13 décés (6 décés pédiatriques extrahospitaliers étaient également
signalés). L’age médian des enfants était de 3,6 ans. Deux tiers de ces cas présentaient des
infections respiratoires (pneumopathies ou pleuro-pneumopathies) associées ou non a un STSS.
Pour plus de la moitié des enfants, il était mentionné une infection virale (notamment grippe et
bronchiolite a VRS) dans les 15 jours précédant I'infection a SGA.

Les données épidémiologiques, provisoires, du réseau Epibac pour 2022 ont mis en évidence, a
partir de novembre 2022, une augmentation des cas d’lISGA, plus marquée chez les moins de
18 ans que chez les adultes. Les effectifs dépassaient ceux observés avant I'épidémie de Covid-
19. Le nombre de souches isolées chez les enfants et les adultes et transmises au CNR a augmenté
progressivement a partir de I'été 2022 chez les adultes et a partir de novembre 2022 chez les
enfants. Cette augmentation est liée en partie a une fréquence plus élevée des souches de
génotype emm1 de séquence-type (ST) 28.

Le Groupe de pathologie infectieuse pédiatrique (GPIP) de la Société francaise de Pédiatrie a mis
en place en janvier 2023 un observatoire national des IISGA chez I'enfant (étude ISAl, données
préliminaires [17]). Au 8 juin 2023, 34 centres hospitaliers pédiatriques participants ont inclus
215 enfants de moins de 18 ans ayant une |ISGA depuis septembre 2022. L’adge médian des
enfants était de 4,1 ans (moyenne 4,9 +/- 3,7 ans) et 57 % étaient de garcons. Une infection virale
était rapportée dans les 15 jours précédant I'lISGA dans un tiers des cas. Une comorbidité était
présente chez 12 % des enfants. La présentation clinique initiale était respiratoire (33 %, dont 82 %
d’épanchements pleuraux), ORL (30 %, dont 48 % de mastoidites et 34 % d’infections cervicales
profondes), ostéo-articulaire (14 %) ou cutanée (11 %). Un tiers des enfants a été hospitalisé en
réanimation ou unité de surveillance continue pédiatrique, 45 % ont requis un geste chirurgical et
8 enfants sont décédés.

La survenue de ces IISGA pédiatriques pourrait avoir été précédée d’une recrudescence des
infections non invasives a SGA chez les enfants, comme rapportée a partir de mars 2022 par des
pédiatres libéraux (étude PARI) [18].

3. Diagnostic microbiologique

Le diagnostic microbiologique des infections a SGA repose sur 3 techniques de diagnostic direct :
la culture, la détection d’antigénes spécifiques et les tests d’amplification génique. La sérologie
n’est ni sensible ni spécifique et ne doit plus étre pratiquée.

3.1 Culture

Il s’agit de la méthode de référence, elle permet le génotypage de la souche et la détermination de
sa sensibilité aux antibiotiques. Elle est facilement réalisable par tout laboratoire de biologie
médicale, elle nécessite 24 h de croissance. Sa sensibilité est fortement diminuée quelques heures
aprés I'administration d’antibiotique.

4 Santé publique France : Situation des infections invasives a streptocoque A en France au 26 mars 2023.
https://www.santepubliquefrance.fr/docs/situation-des-infections-invasives-a-streptocoque-a-en-france-au-
26-mars-2023
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3.2 Tests antigéniques rapides ou tests rapides d’orientation diagnostique

Les tests antigéniques rapides ou TROD ont été développés pour I'identification de SGA dans les
angines. lls sont basés sur des méthodes immunochromatographiques et présentent I'intérét de
fournir un résultat en moins de 10 minutes.

Leurs bénéfices ont ensuite été validés dans d’autres localisations non invasives (cutanées [19]),
péri-unguéales [20], péri-anales [21], périnéales [19,22] et invasives [23] des infections a SGA.

Dans les infections non invasives a SGA autres que les angines, la sensibilité des différents TROD
a été évaluée entre 88 % et 98 % et la spécificité entre 73 % et 99 %.

Pour les IISGA, la sensibilité des TROD, réalisés sur tissus profonds normalement stériles, variait
entre 88 % et 97 % et leur spécificité entre 98 % et 100 %. Dans une étude portant sur des |ISGA,
la sensibilité des TROD SGA s’est avérée comparable a celle d’un test PCR spécifique et supérieure
a celle de la culture [23].

Du fait de leur bonne performance diagnostique, de leur facilité d’emploi et de la rapidité du
résultat, les TROD SGA peuvent contribuer a un diagnostic et a un traitement précoce des
[ISGA [23-25].

3.3 Tests d’amplification génique

La plupart des tests d’amplification génique pour I'identification du SGA donnent des résultats en
30 a 60 minutes, certains donnent une réponse en moins de 15 minutes et sont donc
potentiellement utilisables comme tests rapides, lorsqu’ils sont accessibles. Dans une méta-
analyse de 2021, les performances des tests d’amplification génique ont été évaluées pour le
diagnostic d’angines a SGA [26]. Leur sensibilité était de 97,5 % [IC95 % : 96,2 %-98,3 %] et leur
spécificité de 95,1 % [ICO95 % : 93,6 %-96,3 %]. Dans cette indication, leur sensibilité était
supérieure a celle des tests antigéniques (96,8 % vs 82,3 %).

Dans une étude portant sur le diagnostic d’infections non invasives de la peau et des tissus mous,
comparativement a la culture, la sensibilité et la spécificité d’un test rapide d’amplification génique
rapide étaient de 97 % [27].

Aucune étude ne rapporte I'utilisation de tests d’amplification génique rapides pour les lISGA.

Au total, les tests d’amplification génique sont trés performants et peuvent contribuer a un
diagnostic et a un traitement précoce des IISGA. lIs sont toutefois peu diffusés aujourd’hui.

4, Prise en charge spécifique des lISGA

Le SGA est considéré comme constamment sensible aux pénicillines, aux céphalosporines et aux
carbapénémes. De rares souches (< 3 %) de sensibilité diminuée aux béta-lactamines ont été
rapportées [28,29]. Cette diminution de sensibilité est liée a des mutations ponctuelles de
protéines de liaison aux pénicillines ou PLP qui entrainent une élévation des CMI vis-a-vis des béta-
lactamines sans conférer de résistance de haut niveau. Aucun échec thérapeutique associé a une
souche de sensibilité diminuée aux béta-lactamines n’a été rapporté.

La résistance aux macrolides et molécules apparentées, clindamycine et streptogramines, est
variable selon les génotypes emm, < 1% pour le génotype emml jusqu'a > 30 % pour les
génotypes emm 11, 58, 77 [30]. Du fait que la distribution des génotypes responsables d’infections
invasives fluctue en fonction du temps, la fréquence de la résistance varie également mais reste
globalement inférieure a 15 %.

Il n'a pas été rapporté de résistance aux glycopeptides, lipogylycopeptides et oxalidinones.
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4.1 Antibiothérapie des IISGA
4.1.1 Amoxicilline et béta-lactamines

Le traitement conventionnel des IISGA documentées repose sur |'administration d’une béta-
lactamine, en particulier 'amoxicilline, du fait de la constante sensibilité des souches de SGA a cet
antibiotique, recommandé en premiére intention dans les [ISGA.

Le choix d’une autre béta-lactamine que I'amoxicilline peut se discuter en antibiothérapie
probabiliste devant un tableau clinique d’infection nécrosante des tissus mous, dont I’étiologie est
polymicrobienne dans environ 2/3 des cas, associant des cocci a Gram positif, des
entérobactéries, des bacilles a Gram négatif non fermentants et des bactéries anaérobies [31].
Dans un tiers des cas, un seul micro-organisme est retrouvé et il s’agit le plus souvent de SGA ou
de Staphylococcus aureus. Les infections monomicrobiennes sont plus souvent situées au niveau
des extrémités que du tronc [32]. Ainsi, dans ces infections nécrosantes des tissus mous, une
antibiothérapie probabiliste par I'association pipéracilline-tazobactam permet d’avoir un spectre
large, dans I'attente de la documentation microbiologique. De fortes doses et/ou une perfusion en
continu aprés une dose de charge sont alors requises.

L’efficacité des béta-lactamines diminue en cas de fort inoculum et quand les bactéries sont en
phase de croissance stationnaire. Cela explique la nécessité de réduire la taille de I'inoculum pour
une meilleure efficacité des antibiotiques, en particulier en drainant les collections abcédées ou
nécrosées et les épanchements pleuraux.

Pour cette raison également, il a été proposé dans les IISGA d’associer a une béta-lactamine un
autre antibiotique moins dépendant de la taille de I'inoculum bactérien.

Au total, I'amoxicilline est recommandée en premiére intention dans le traitement des [ISGA.
Toutefois dans certaines formes d’infections nécrosantes potentiellement plurimicrobiennes, une
antibiothérapie a large spectre peut se justifier.

4.1.2 Clindamycine

La clindamycine posséde une trés bonne pénétration tissulaire. En inhibant la synthése des
protéines au niveau de sa cible ribosomale (sous-unité 50S), elle pourrait réduire la production des
facteurs de virulence que sont la protéine M, les superantigénes, la streptolysine (SLO) ou les
DNases du SGA.

Dans un modéle murin de fasciite nécrosante testant une souche sensible et une souche résistante
a la clindamycine [33], le traitement par clindamycine permet une amélioration dose-dépendante
des symptomes, ainsi qu’une réduction de la production de facteurs de virulence (DNases), que la
souche de SGA soit sensible ou résistante a la clindamycine.

Plusieurs études ont évalué la clindamycine dans ce cadre clinique chez I'homme. Certaines sont
mentionnées dans une revue de la littérature de 2021 [34], qui rapporte également les
recommandations (variables) par pays. Ces études sont présentées en annexe 5.

Le bénéfice de la clindamycine varie selon les études. Les revues systématiques et méta-analyse
rapportent cependant une amélioration de la survie a 3 mois lorsque la clindamycine est associée
a une béta-lactamine (voir annexe 5).

On rappelle que I'utilisation de la clindamycine expose a la survenue de colite a Clostridioides
difficile.

La résistance a la clindamycine (inductible ou constitutive) des SGA isolés d’infections invasives
est passée de 8,9 % en 2011 a 29,1 % en 2020 dans le réseau américain ABC de laboratoires [35].
Bien que 1/ les données d’expérimentation animale laissent a penser que, lors d’infections
nécrosantes des tissus mous, la clindamycine a fortes doses est cliniquement efficace sur des
souches de SGA résistantes a cet antibiotique [33] et 2/ que les souches de SGA résistantes a la
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clindamycine semblent avoir une virulence moindre que celles quiy sont sensibles [36], la question
d’alternatives a la clindamycine dans les IISGA se pose [37].

Au total, les études expérimentales et les données cliniques suggerent une efficacité supérieure
du traitement des IISGA lorsque la clindamycine est associée a une béta-lactamine. Ce bénéfice
est probablement variable selon la forme clinique (STSS, infections nécrosantes des tissus
mous...), la gravité et les traitements associés (chirurgie dans les fasciites nécrosantes,
immunoglobulines intraveineuses par exemple).

4.1.3 Linézolide

La classe antibiotique des oxazolidinones, comportant principalement le linézolide, peut étre une
alternative a la clindamycine, car ces antibiotiques inhibent également la synthése protéique au
niveau de la sous-unité 50S des ribosomes. De plus, devant une infection grave nécrosante des
tissus mous, des streptocoques béta-hémolytiques d'un autre groupe que le A, ou des
staphylocoques dorés, parfois résistants a la clindamycine, peuvent étre en cause. Une étude
rétrospective portant sur la sensibilité d’'une collection de souches bactériennes a I'échelle
mondiale sur 5 ans rapportait 100 % de sensibilité des souches de SGA au tédizolide et au
linézolide vs 96,2 % aux Etats-Unis et 95,5 % en Europe pour la clindamycine [38]. En traitement
probabiliste, I'utilisation du linézolide pourrait élargir I'activité antibiotique a ces microorganismes
ou espeéces bactériennes, tout en réduisant le risque propre a la clindamycine de favoriser des
infections a Clostridium difficile [37]. Une série rétrospective de 52 cas de patients traités par
linézolide (n=26) ou clindamycine (n=26) pour une fasciite nécrosante ou un STSS a rapporté une
efficacité comparable de la clindamycine et du linézolide en termes de survie (mortalité de 11,5 %
versus 7,7 %, p = 0,22) et de guérison de l'infection (92,3 % vs 88,5 %, p = 1,0 [39]. Quelques cas
cliniques ont aussi rapporté une amélioration des symptdomes aprés ajout de linézolide chez des
patients pris en charge pour IISGA avec une évolution défavorable sous une antibiothérapie
probabiliste associant béta-lactamine et clindamycine [40-42]. Des données d’expérimentation
animale [36] montrent cependant une meilleure survie des animaux infectés par une souche
sensible a la clindamycine lorsqu’ils sont traités par clindamycine par rapport au linézolide. Lorsque
les animaux sont infectés par une souche résistante a la clindamycine (résistance constitutive de
type cMLSB), la survie est également meilleure avec un traitement associant pénicilline et
clindamycine, par rapport a un traitement combinant pénicilline et linézolide.

Le tédizolide, oxalozidinone de deuxiéme génération, qui a le méme mécanisme d’action et des
effets indésirables moindres (notamment en termes de toxicité médullaire), montre un profil de
sensibilité similaire pour les souches de SGA (avec une activité in vitro estimée par CMI90 de I'ordre
de 0,5 vs 2 ug/mL pour le linézolide) [43].

Au total, le linézolide ou le tédizolide pourrait étre des alternatives a la clindamycine en association
avec une béta-lactamine, dans le traitement des infections nécrosantes graves des tissus mous et
des chocs toxiques streptococciques. Toutefois on manque de données cliniques pour
recommander en premiére intention I'association béta-lactamine/linézolide (ou tédizolide).

4.1.4 Rifampicine

Un recueil prospectif multicentrique de biopsies de patients pris en charge pour fasciite nécrosante
a révélé la présence de biofilm dans 32 % des cas [44]. En conséquence, la rifampicine,
antibiotique inhibiteur de ’ARN polymérase, qui a une activité contre le biofilm pourrait étre
intéressante. |l n’existe cependant que peu de données cliniques sur son utilisation dans les
[ISGA [45].
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4.2 |Immunoglobulines intraveineuses (IVIG)

I existe une réponse immunitaire pro-inflammatoire majeure en cas de choc
toxique streptococcique. Elle est due au relargage massif de cytokines pro-inflammatoires par
I’activation non spécifique de lymphocytes T (jusqu’a 40 % de la population de lymphocytes T naifs),
sous l'effet de certaines toxines du SGA (protéine M et toxines superantigéniques en particulier).
La réponse est variable selon les souches, et les facteurs de sensibilité de I’'héte. Elle explique les
signes systémiques et de défaillance d'organes. L’administration d’immunoglobulines
intraveineuses, fabriquées a partir d’'un pool important de donneurs, pourrait étre bénéfique dans
les IISGA en augmentant I'opsonisation et la phagocytose des bactéries, en neutralisant les toxines
streptococciques [46] et la protéine M et/ou en ayant un effet immunomodulateur [47].

L'annexe 6 présente les principales études ayant évalué les IVIG dans le cadre des [ISGA. On
dispose également de revues systématiques et de méta-analyses [34,48,49].

Une méta-analyse de 2018 [48], porte sur I'effet des IVIG chez des patients ayant un STSS traités
par clindamycine. Elle rassemble 5 études, dont seulement une randomisée et contrdlée, et montre
gue la létalité est moindre lorsque des IVIG sont associées a la clindamycine (15,7 % vs 33,7 %,
RR 0,46 [IC95 % : 0,26-0,83]).

Une revue systématique de la littérature sur le bénéfice des IVIG dans les IISGA [34] reprend en
2021 les études mentionnées ci-dessus et pointe leurs nombreux biais (revue de cas mais peu
d’essais randomisés, manque de puissance des essais, différences de gravité a I'inclusion,
différences de doses d’'IVIG administrées...).

La revue systématique la plus récente avec méta-analyse portant sur les facteurs pronostiques
chez les patients ayant un STSS date de 2022 [49]. Elle réunit 32 études (1 343 cas) et montre,
malgré de nombreux biais, une réduction significative de la mortalité chez les patients traités par
IVIG (OR = 0,37 [IC95 % : 0,17-0,80], faible niveau de preuve), en particulier chez ceux recevant
de la clindamycine (OR = 0,34 [IC95 % : 0,15-0,75], avec un niveau de preuve jugé faible.

Au total, les études ne permettent pas de conclure sur I'utilité des IVIG dans le cadre des [ISGA.
Dans le STSS, une certaine efficacité est possible mais la dose et le moment de I'administration
sont imprécis et la prise en charge associée joue probablement un role.

Plusieurs pays proposent cependant de les associer, le plus souvent dans les formes graves, en
cas de STSS ou de fasciite nécrosante [34]. La dose proposée est alors de 1 g/kg le ler jour, puis
0,5 g/kg les deux jours suivants.

Les effets indésirables des IVIG sont connus et rares. lIs incluent des réactions systémiques peu
sévéres liées a I'injection, et parfois des méningites aseptiques, une insuffisance rénale ou des
événements thromboemboliques.

4.3 Autres mesures
4.3.1 Prise en charge adaptée et précoce

Les personnes pour lesquelles un diagnostic d’'lISGA est posé, doivent étre prises en charge au
plus vite dans un centre disposant d’une équipe multidisciplinaire, capable de dispenser des soins
intensifs et d’effectuer une chirurgie lourde.

4.3.2 Mesures de réanimation et autres thérapeutiques médicamenteuses

En cas d’instabilité hémodynamique ou de choc, les recommandations internationales de la
Surviving Sepsis Campaign doivent étre suivies [50,51].
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Le maintien tensionnel est essentiel. Il requiert une expansion volémique large, en utilisant d’abord
des cristalloides balancés®, et souvent un support inotrope précoce (en priorité, norépinéphrine
chez I'adulte, épinéphrine ou norépinéphrine chez I'enfant). Les principales autres mesures de
réanimation comportent un support respiratoire (jusqu’a la ventilation artificielle ou I’épuration
extra-corporelle de CO2), le maintien d’une fonction rénale normale (en recourant au besoin a une
dialyse), le maintien d’'une hémostase correcte (transfusions sanguines), I’équilibre glycémique, le
maintien d’un bon état nutritionnel, la prévention des ulcéres gastriques et des thromboses
veineuses.

En mars 2023, plusieurs cas de complications infectieuses graves, parfois fatales, ont été
rapportées par le réseau des centres régionaux de pharmacovigilance en France chez des
personnes recevant des AINS, ce qui a conduit I’Agence nationale de sécurité du médicament et
des produits de santé (ANSM) a déconseiller I'usage de ces médicaments lors d’infections
courantes comme une angine, une infection dentaire ou une toux, ainsi que lors de varicelle [52].

4.3.3 Chirurgie

Dans le but notamment de diminuer I'inoculum bactérien, toute collection de pus doit étre drainée
précocement.

En cas d’infection nécrosante des tissus mous (fasciite nécrosante, myonécrose), une chirurgie en
urgence (dans les 6 a 12 premiéres heures), de large abord, guidée par I'imagerie, est nécessaire
[53,54]. Elle permet de faire un bilan |ésionnel de visu, de pratiquer des biopsies et des
prélevements microbiologiques, de débrider les tissus nécrosés, et au besoin, de faire une
fasciotomie de décharge. De sa précocité dépend le pronostic.

4.3.4 Oxygénothérapie hyperbare

L’efficacité de I'oxygénothérapie hyperbare n’est pas démontrée méme si une méta-analyse
récente montre un effet bénéfique sur les complications et la mortalité des infections nécrosantes
des tissus mous (quelle qu’en soit I'étiologie) [55].

4.3.5 Prévention de la transmission

La transmission du SGA par gouttelettes est documentée depuis 1948 [56]. Des cas groupés
d’infections acquises en milieu de soins ont été documentés [57-60], et justifient I'application de
précautions d’hygiéne complémentaires. Des précautions peuvent étre implémentées en fonction
de la présentation cliniqgue [61]. Une chambre individuelle est a privilégier pour les patients
nécessitant des mesures de précaution gouttelette [62], et pour ceux ayant une infection
nécrosante des tissus mous.

Afin de limiter la transmission du SGA, il est recommandé :

e ['isolement du cas au domicile ou a I’hopital dans une chambre seule, avec limitation des
visites dans la mesure du possible (chez les enfants par exemple, le lien avec les parents
doit étre maintenu), jusqu’a 24 heures apres le début de I'antibiothérapie,

e des mesures d‘hygiéne habituelles, notamment le lavage fréquent des mains ou leur
friction par une solution hydro-alcoolique,

e |e port d’'un masque chirurgical par le patient dans la mesure du possible (contre-indiqué
chez les enfants de moins de 3 ans), lors des interactions sociales,

e |a couverture des plaies cutanées infectées.

5 Les solutés sont dits balancés lorsque leur composition est proche de celle du plasma humain (notamment
la concentration en chlore qui est de 200 mmol/I dans le plasma) par opposition aux solutés non balancés
(NaCl 0,9 % principalement dont la concentration en chlore est de 154 mmol/l).
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Mesures complémentaires a adopter en fonction de la nature de I'lISGA (en sus des précautions
standards)

Clinique Précautions Durée Commentaires
complémentaires

Infection nécrosante Contact Jusqu’au drainage Port d’un masque
des tissus mous complet ou chirurgical par les
recouvrement soignants lors des

possible des plaies soins des plaies

Pneumopathie Gouttelettes Jusqu’a 24h aprés la | Précautions contact a

mise en route d’'une ajouter en cas de

antibioprophylaxie |ésions cutanées

efficace

Endométrite Port d’'un masque

chirurgical par les
soignants lors des
examens
gynécologiques

Choc toxique (STSS) Gouttelettes Jusqu’a 24h apres la
mise en route d’'une
antibioprophylaxie

efficace
Autres infections Gouttelettes Jusqu’a 24h aprés la | Précautions contact a
invasives mise en route d’'une ajouter en cas de
antibioprophylaxie [ésions cutanées
efficace

Au niveau de I'environnement, il est recommandé :

o un nettoyage régulier de la chambre, en insistant sur les zones fréquemment touchées
(poignées de porte, chasse d’eau des toilettes...), avec les produits adaptés
o une aération réguliére des locaux

5. Prise en charge des sujets contacts d’'lISGA
5.1 Estimation du risque de cas secondaire d’infection a SGA

Une étude britannique [63] a estimé en 2017 le taux d’attagque secondaire d’'lISGA dans
I'entourage d’un cas, a partir de deux bases de données sur la période 2009-2013. Dans les
30 jours suivant le premier cas, il était de 4 520 /100 000 années-personnes [IC95 % : 2 900-
6 730], I'intervalle médian entre le cas index et le cas secondaire étant de 2 jours. Les relations
entre cas primaire et secondaire étaient : partenaires/époux (dont 75 % étaient agés de plus de
75 ans), mére/nouveau-nés, fratrie, parents/enfants en bas &age, usagers de drogues
intraveineuses. Dans la catégorie des couples méres-nouveau-nés, le taux d’attaque secondaire
dans les 30 jours s’élevait a 24 310 / personnes-années. Le nombre de personnes a traiter pour
éviter un cas secondaire était évalué a 271 [IC95 % : 194-454] dans la population générale, mais
a 50 [IC95 % : 27-393] pour les couples méeres-nouveau-nés, a 82 pour les personnes de plus de
75 ans [IC95 % : 46-417] et a 423 [IC95 % : 274-938] pour la population restante aprés exclusion
de ces 2 groupes.

Aux Etats-Unis, & partir des cas recensés et des clusters familiaux notifiés dans le réseau ABC de
laboratoires dans un réseau hospitalier, le taux d’attaque secondaire d’'lISGA dans I'entourage
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familial a pu étre estimé [64]. Entre 2013 et 2016, 5 416 cas ont été recensés dans le réseau et
les cas secondaires représentaient 0,2 %. L’intervalle médian entre cas index et cas secondaire
était de 6 jours, avec 78 % des cas secondaires survenus dans les 3 jours qui suivaient le début
des signes chez le cas index. La majeure partie des cas secondaires était rapportée entre conjoints
ou entre parents et enfants. Avec une incidence estimée de 4/100 000/an dans la population
générale (mais de 8,6/100 000 / an chez les personnes de plus de 65 ans), le taux d’attaque
secondaire dans I'entourage et dans les 30 jours suivant le cas index était évalué a 102/100 000
contacts (ou 1 240/100 000 personnes-années). Du fait d’un sur-risque dans cette tranche d’age,
ce taux d’attaque secondaire s’élevait a 339/100 000 contacts (4 122/100 000 personnes-
années) chez les personnes de plus de 65 ans. En supposant une efficacité de 100 % de
I'antibioprophylaxie des sujets contacts, le nombre de personnes a traiter pour éviter un cas
secondaire était évalué a 1 022 (mais 303 chez les plus de 65 ans).

Le risque de survenue d’une IISGA aprés un contact avec un cas de scarlatine a été évalué au
Royaume-Uni [65]. A partir de 73 344 cas de scarlatine sur la période 2011-2016 (incidence de la
scarlatine en 2016 de 33,2/100 000 personnes-années) et de 9 978 cas d’'lISGA, 11 paires
scarlatine/lISGA survenues dans le méme entourage familial ont été retrouvées. La scarlatine du
cas index concernait toujours un enfant de moins de 10 ans. Le délai médian entre les cas de
scarlatine et d’lISGA était de 18 jours (3-54 jours). Les cas d’'lISGA concernaient les parents ou la
fratrie. On retrouvait souvent un facteur de risque chez les cas secondaires d’lISGA : maladie
chronique (5/11), précarité (7/11), grippe (1/11). L’incidence des cas d’lISGA au contact familial
d’un enfant de moins de 10 ans avec scarlatine était de 35,3/100 000 personnes-années
[IC95 % : 17,6-63,2], vs 2,9/100 000 personnes-années dans la population générale, soit un
risque relatif de 12,2 [IC95 % : 6,7-22,1]. Les incidences et risques relatifs dans la population des
nourrissons contacts étaient de 138/100 000 personnes-années [IC95 % : 16,7-496,8] et
21,4 [IC95 % : 5,3-86,1] respectivement, et dans la population des sujets de plus de 75 ans
contacts de 1 419/100 000 personnes-années [IC95 % : 35,9-7907,3] et 139,2 [IC95 % : 19,6-
988,5] respectivement.

Une étude anglaise récente [66] a également évalué la transmissibilité de la scarlatine entre
enfants en milieu scolaire lorsqu’au moins deux cas de scarlatine étaient identifiés dans la méme
classe en moins de 10 jours. A partir de 12 cas de scarlatine, 278 contacts scolaires agés de 2 ans
a 8 ans ont bénéficié de prélévements de gorge hebdomadaires. Chez les sujets contacts, le taux
de portage asymptomatique de la souche responsable des cas index était de 10 % dans la semaine
qui suivait le diagnostic des cas, puis de 27 % la 2éme semaine, 24 % la 3¢me semaine et 14 % la
4eme semaine, témoignant d’une forte transmissibilité, alors méme que 11 des 12 enfants ayant
une scarlatine avaient recu une antibiothérapie adaptée dés le diagnostic. Tous les enfants ayant
une scarlatine et traités avant le début de I'étude avaient négativé leur prélévement de gorge a
7 jours. Pour les auteurs, certains enfants pouvaient étre considérés comme des «super
contaminateurs » en raison de la positivité des prélévements sur leurs mains ou expectorations, en
plus de celle des prélévements de gorge. Certains prélévements aériens ont également été testés
positifs au sein des classes, témoignant d’une probable transmission aéroportée dans les locaux.
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Au total, le risque d’'lISGA pour les sujets contacts d'un cas au sein d’'un méme foyer est important,
surtout pour les sujets agés de plus de 65 ans, et les nouveau-nés lorsque leur mére est infectée.
Au contact d’'une personne ayant la scarlatine, des cas d’lISGA peuvent survenir, en particulier chez
les sujets agés et les nourrissons. Au sein de collectivités d’enfants, le risque de transmission de
SGA est élevé et peut étre a I'origine de cas groupés de scarlatine ou d’lISGA. La transmission est
principalement interhumaine directe par gouttelettes, mais pourrait aussi étre aéroportée.

5.2 Antibioprophylaxie autour d’'un cas

En raison d’un sur-risque d‘lISGA chez les sujets contacts, la question de I'opportunité d'une
antibioprophylaxie systématique est pertinente, mais la preuve de son efficacité est faible. Une
récente revue de la littérature [67] ne signale qu’'une seule étude sur 25 retenues prouvant
I'efficacité d’une dose unique d’1 g d’azithromycine dans la prévention des IISGA secondaires au
cours d’'une épidémie [68]. Elle a été réalisée dans une population de personnes sans domicile
fixe, ce qui limite la généralisation de la pratique.

Les recommandations internationales insistent sur la nécessité 1/ d’informer les sujets contacts
de leur risque et des signes évocateurs d’infection streptococcique et 2/ de dépister et traiter
précocement les personnes qui développent des symptdmes évocateurs d’infection a SGA.

Dans plusieurs pays, une antibioprophylaxie des sujets contacts est recommandée, mais les
recommandations sont pour la plupart anciennes, et les personnes considérées comme a risque
de développer une lISGA comme les modalités de I'antibioprophylaxie différent d’un pays a I'autre
(voir annexe 7).

Par analogie avec d’autres maladies bactériennes invasives a point de départ pharyngé
(méningococcémies), il est plausible que ce soit I'acquisition récente d’une souche de SGA qui
expose au risque d’'lISGA et non le portage chronique [69]. Cela expliquerait le délai de quelques
jours le plus souvent rapporté entre les cas index et secondaires (voir 5.1). Une antibioprophylaxie
visant a réduire le risque de cas secondaire chez les sujets contacts devrait donc étre initiée
précocement.

La transmission de SGA a partir de porteurs asymptomatiques est maximale dans les deux
semaines aprés l'acquisition du SGA dans le pharynx [69]. Si les sujets contacts non traités
précocement peuvent développer un portage asymptomatique, ils ont peu de risque de transmettre
la souche en cause a ce stade.

L’efficacité de la pénicilline seule (ou I'amoxicilline) dans I'éradication du portage est imparfaite.
Des échecs ont été décrits. D’autres antibiotiques comme I'azithromycine, la clindamycine, les
céphalosporines de 1ée génération, I'amoxicilline-acide clavulanique, ou I'association pénicilline
(orale ou injectable) et rifampicine ont montré des taux d’éradication supérieurs a 90 % [69]. Ces
antibiotiques, en particulier les céphalosporines de 2éme et 3¢me génération et I'amoxicilline-acide
clavulanique, exposent cependant a un risque de sélection de bactéries résistantes et ont un
impact écologique supérieur a celui de la pénicilline (amoxicilline).

Au total, bien qu’il existe un sur-risque d’lISGA chez certaines personnes, |'efficacité de la
prévention secondaire par une antibioprophylaxie systématique des sujets contacts n’est pas
établie. Les recommandations existantes reposent sur des avis d’experts qui varient d’'un pays a
I'autre.
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Le HCSP recommande :

L’information des sujets contacts sur la nécessité de consulter rapidement en cas de symptomes
évocateurs d’infection a SGA (invasive ou non), afin d’établir un diagnostic et de traiter
précocement toute infection confirmée.

La prescription d’une antibioprophylaxie aux sujets contacts d'un cas d’lISGA tel que définis au
1.3.2 (c’est-a-dire les personnes ayant eu des contacts rapprochés prolongés ou répétés avec le
cas index de 7 jours avant le début des signes jusqu'a 24 heures aprés le début de
I'antibiothérapie), le plus tét possible aprés le diagnostic chez le cas index (au mieux dans les
premiéres 24 heures), et jusqu’a 10 jours aprés le diagnostic, pour les personnes suivantes:

- les femmes enceintes de plus de 37 semaines d’aménorrhée,

- les nouveau-nés (jusqu’a 28 jours de vie),

- les femmes ayant accouché dans les 28 jours précédents,

- les personnes agées de plus de 65 ans,

- les personnes ayant une varicelle dans les 7 jours qui précédent le début des signes chez
le cas index et jusqu’a 24 heures aprés le début de I'antibiothérapie du cas index,

- les personnes vivant dans des conditions particulieres de précarité (personnes sans
domicile fixe par exemple),

- I'ensemble des sujets contacts vivant sous le méme toit qu’un cas, lorsqu’un d’entre eux
nécessite une antibioprophylaxie.

Les antibiotiques suivants peuvent étre utilisés sous respect de leurs contre-indications et
précautions d’emploi (I'ordre affiché n’indique pas une priorité de choix) :

e amoxicilline : 50 mg/kg/jour en deux prises/jour (max 1 g x 2/jour) pendant 6 jours
e macrolides et apparentés (si la souche de SGA du cas index y est sensible)
o azithromycine pendant 3 jours (20 mg/kg/jour, soit une dose pour le poids x 1/jour,
jusqu’a 25 kg ; au-dela de 25 kg : dose pour un poids de 25 kg ou 500 mg/jour en
une seule prise)

o ouclarithromycine pendant 10 jours (15 mg/kg/jour en 2 prises, soit une dose pour
le poids x 2 / jour, jusqu’a 500 mg x 2/jour)

e céphalosporines orales de 18 génération pendant 10 jours
o cefadroxil : 50 mg/kg/jour en deux prises (max 1 g x 2 / jour)
o ou cefaclor: 20-40 mg/kg/jour en trois prises (max 250 mg x 3 / jour)

Les céphalosporines orales de 2éme ou 3éme génération ne sont pas adaptées a cette
antibioprophylaxie.

» Conduite a tenir lors de cas groupés d'lISGA

L’identification de cas groupés d’lISGA doit conduire a une alerte auprés de I’ARS concernée.
Schématiquement, en lien avec Santé publique France (SpF), il s’agit ensuite de :

e définir le nombre de cas sur les mois précédents et tenter de retrouver une source
commune d’infection,

e informer les personnes travaillant ou vivant dans I'établissement, ainsi que les contacts
des cas ou leurs familles,

e mettre en place et veiller a I'application des mesures nécessaires,

e assurer une veille épidémiologique jusqu’a la fin de I'épidémie.
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Les axes d’action qui peuvent guider la gestion de I’épidémie comportent :

e une communication auprés des personnes (domicile ou établissements) :

O

O

information écrite et/ou orale des personnes de I'entourage ou [|'établissement
(employés et usagers ou leurs parents) concernés. Un exemple de lettre d’information
est proposé en annexe 8,

actualisation réguliére de I'information selon I’évolution épidémique.

e une promotion des mesures d’hygiéne personnelle :

O

o
o
o

hygieéne des mains par lavage a I'’eau et au savon ou par friction hydro-alcoolique,
gestes de couverture de la bouche et du nez en cas d’éternuements,

nettoyage, désinfection et couverture des plaies cutanées,

port d’un masque chirurgical, si possible (contre-indiqué chez les enfants de moins de
3 ans), lors des activités calmes en milieu clos.

e des mesures environnementales :

O

O

nettoyage régulier (une fois / jour au moins) de I’équipement et des jouets pouvant étre
en cause dans une transmission indirecte, avec des techniques adaptées (hypochlorite
1 000 ppm, lavage en machine a haute température, nettoyage vapeur...),

nettoyage plusieurs fois/jour des zones fréquemment touchées (poignées de porte,
chasse d’eau des toilettes...),

aspiration quotidienne des tapis et moquettes (si présents dans le lieu concerné),

en fin d’épidémie, effectuer un nettoyage global de la chambre du patient voire de
I’ensemble de I'établissement créche, école ...)

veiller a la protection des personnels effectuant le nettoyage par un équipement spécial
au besoin jetable,

remplacement éventuel des objets qui peuvent difficilement étre nettoyés (stylos, petits
jeux...),

aération réguliére des locaux.

e des mesures individuelles :

O

O

éviction de la collectivité des personnes ayant une infection SGA jusqu’a 24 heures
aprés le début de I'antibiothérapie,

antibioprophylaxie des contacts selon les mémes modalités qu’autour d’un seul cas
en cas d’épidémie de varicelle concomitante, éviction des cas de varicelle et promotion
de la vaccination varicelle des personnes non immunisées selon les recommandations
de la HAS,

en cas d’épidémie de viroses respiratoires, éviction des cas.

e en |'absence de controle de la situation épidémique par les précédentes mesures, trois
modalités peuvent étre considérées selon les cas :

O

dépistage du portage du SGA chez les personnes contacts (enfants et adultes) par
prélevement pharyngé (les TROD en sont pas adaptés), traitement des personnes
positives , et éviction jusqu’a 24 heures aprés le début de I'antibiothérapie,
antibioprophylaxie de toutes les personnes appartenant au groupe ou sont survenus
les cas, quel que soit le type de contact avec les cas, ce qui peut s’étendre a 'ensemble
des enfants et adultes de I'établissement. Eviction des personnes traitées jusqu’a
24 heures apres le début de I'antibiothérapie,

fermeture partielle ou totale de I'établissement pour une durée d’au moins 10 jours
(correspondant au délai pour définir des cas groupés) et s’étendant jusqu’a 10 jours
sans nouveau cas au sein du groupe concerné.
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» Conduite a tenir lors de cas groupés d’infections non invasives a SGA (scarlatine, angines,
impétigo)

L’'identification de cas groupés d’infections non invasives a SGA (scarlatine, angines, impétigo) peut
conduire a une alerte auprés de I’ARS concernée.

Schématiquement, en lien avec SpF, il s’agit ensuite, en fonction du nombre de cas et de leur

gravité de :

e définir le nombre de cas sur les mois précédents et tenter de retrouver une source
commune d’infection,

e informer les personnes travaillant ou vivant dans I'établissement, ainsi que les contacts
des cas ou leurs familles,

e mettre en place et veiller a I'application des mesures nécessaires,

e assurer une veille épidémiologique jusqu’a la fin de I'épidémie, en s’assurant en particulier
de I'absence de cas d'lISGA.

Les axes d’action qui peuvent guider la gestion de I'épidémie et qui doivent étre adaptés a la
situation comportent :
e une communication auprés des personnes fréquentant I'établissement :

O

@)

information écrite et/ou orale des personnes de I'entourage ou de I'établissement
(employés et usagers ou leurs parents) concernés. Un exemple de lettre d’information
est proposé en annexe 9,

actualisation réguliere de I'information selon I’évolution épidémique.

e une promotion des mesures d’hygiéne personnelle dans la collectivité concernée :

O

o
o
o

hygiéne des mains par lavage a l'eau et au savon ou par friction hydro-alcoolique,
gestes de couverture de la bouche et du nez en cas d’éternuements,

nettoyage, désinfection et couverture des plaies cutanées,

port d’'un masque chirurgical lors des activités calmes en milieu clos si possible (contre-
indiqué chez les enfants de moins de 3 ans).

e des mesures environnementales :

O

O

nettoyage régulier (une fois / jour au moins) de I'équipement et des jouets pouvant étre
en cause dans une transmission indirecte, avec des techniques adaptées (hypochlorite
1 000 ppm par exemple, lavage en machine a haute température, nettoyage vapeur...),
nettoyage plusieurs fois / jour des zones fréquemment touchées (poignées de porte,
chasse d’eau des toilettes...),

aspiration quotidienne des tapis et moquettes,

en fin d’épidémie, effectuer un nettoyage global de 'ensemble de I'établissement,
veiller a la protection des personnels effectuant le nettoyage par un équipement spécial
au besoin jetable,

remplacement éventuel des objets qui peuvent difficilement étre nettoyés (stylos, petits
jeux...),

aération réguliére des locaux.

e des mesures individuelles :

O

exclusion des personnes ayant une infection SGA jusqu’a 24 heures aprés le début de
I’antibiothérapie,

il N'y a pas lieu de proposer une antibioprophylaxie aux sujets contacts en cas
d’infection non invasive a SGA.
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Ces recommandations, élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de cet avis,
peuvent évoluer en fonction de ['actualisation des connaissances et des données
épidémiologiques.

Avis rédigé par un groupe d’experts, membres ou non du Haut Conseil de la santé publique.
Validé le 7 juillet 2023 par la Commission spécialisée « maladies infectieuses et émergentes »,
21 membres qualifiés présents sur 22 membres qualifiés, aucun conflit d’intéréts signalé,
21 votes pour, O vote contre, O abstention.
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Annexe 1 : saisine de la Direction générale de la santé

De : EMERY, Grégory (DGS) > De la part de SALOMON, Jérome (DGS)
Envoyé : jeudi 16 février 2023 13:37
A : LEPELLETIER, Didier; HCSP-SECR-GENERAL

Objet : Actualisation des recommandations relatives a la conduite a tenir devant un ou plusieurs
cas d’infection a streptocoque du groupe A

Monsieur le Président, Cher Didier,

Le streptocoque du groupe A (Streptococcus pyogenes, SGA) est le plus souvent responsable
d’infections non invasives bénignes, comme les angines érythémateuses ou érythémato-pultacées,
I'impétigo ou la scarlatine. Dans de plus rares cas, le SGA est responsable d’infections invasives
(ISGA) potentiellement graves (bactériémies, infections cutanées nécrosantes, arthrites...), dont
certaines peuvent se compliquer d’un syndrome de choc toxique streptococcique (SCTS), di a la
production d’une toxine.

La conduite a tenir autour d’un ou plusieurs cas, d’origine communautaire, d’infections invasives
a Streptococcus pyogenes (ou streptocoques du groupe A) est décrite dans 'avis du Conseil
supérieur d’hygiéne publique de France du 18 novembre 2005.

Depuis cet avis, les tests rapides d’orientation diagnostique (TROD) se sont considérablement
développés dans la prise en charge des angines a SGA et certaines thérapeutiques citées dans cet
avis ne sont plus commercialisées. Par ailleurs, les données du réseau de laboratoires hospitaliers
« EPIBAC » montrent une augmentation réguliére des IISGA depuis prés de 20 ans, passant de 1,2
cas/100 000 habitants en 2000 a 4,4 cas/100 000 habitants en 2019 (soit environ 2500 cas
tous ages confondus). De plus, aprés une baisse de l'incidence en 2020 et 2021, en lien avec les
mesures barriéres mises en place en population générale lors de I'épidémie de COVID-19, une
recrudescence des cas d’lISGA, notamment pédiatriques, a été rapportée en France et dans
plusieurs pays européens a l'automne 2022. Enfin, cet avis ne précise pas la conduite a tenir
autour de cas groupés d’infections non invasives a SGA.

Dans ce contexte et comme annoncé en réunion de sécurité sanitaire le 8 février 2023, je souhaite
que vous actualisiez les recommandations relatives a la conduite a tenir autour des cas d’infections
a Streptocccus pyogenes en précisant notamment :
- La place du TROD angine pour le diagnostic des infections a SGA ;
- La prise en charge des cas d’lISGA (antibiothérapie) ;
- Les définitions de cas et de personne contact a risque de forme invasive ;
- La prise en charge des personnes contacts a risque de forme invasive (prophylaxie,
dépistage);
- La conduite a tenir autour de cas groupés d’infections a SGA, y compris en cas de formes
simples type scarlatine, impétigo ou angine.

Vous pourrez vous entourer des avis des experts des sociétés savantes compétentes, vous appuyer
sur les recommandations internationales déja publiées et sur les équipes de Santé publique France
et du Centre National de Référence (CNR) en charge de la surveillance des streptocoques.
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Je souhaite pouvoir disposer de votre avis d’ici le 30 juin 2023 afin d’anticiper la prochaine saison
automno-hivernale.

Mes services se tiennent a votre disposition pour apporter tous les compléments que vous jugerez
utiles.

Amicalement,
Dr Grégory EMERY

Directeur général adjoint de la santé
Ministére de la santé et de la prévention

14, avenue Duquesne - 75007 Paris

www.solidarite -sante.gouv.fr

EX

MINISTERE | Direction générale
DE LA SANTE ‘ de la santé

ET DE LA PREVENTION

Loberrd
Egaleeé
Fratermizé

Haut Conseil de la santé publique

29/45

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification


http://www.solidarites-sante.gouv.fr/
http://www.solidarites-sante.gouv.fr/
http://www.solidarites-sante.gouv.fr/
http://www.solidarites-sante.gouv.fr/
http://www.solidarites-sante.gouv.fr/
http://www.solidarites-sante.gouv.fr/

Mise a jour de la conduite a tenir autour d'un ou plusieurs cas d'infection invasive a streptocoque pyogénes

7 juillet 2023

Annexe 2 : composition du groupe de travail

Christophe BURUCOA, HCSP, Cs MIME, copilote du groupe de travail
Francois CARON, HCSP, Cs MIME

Laure FONTENEAU, SpF

Sabine HENRY, HCSP, Cs MIME

Bruno HOEN, HCSP, Cs MIME

Philippe MINODIER, HCSP, Cs MIME pilote du groupe de travail
Céline PLAINVERT, CNR des streptocoques

Dominique PLOIN, HCSP, Cs MIME

Bruno POZZETTO, HCSP, Cs MIME

Nadia SAIDANI, HCSP, Cs MIME

Asmaa TAZI, CNR des streptocoques

Nicolas VIGNIER, HCSP, Cs MIME

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

30/45



Mise a jour de la conduite a tenir autour d'un ou plusieurs cas d'infection invasive a streptocoque pyogénes 7 juillet 2023

Annexe 3 : rappel des recommandations du Conseil supérieur d’hygiéne publique de France de
2005 [70]

Définition des cas d’lISGA :

e (as certain: isolement bactériologique d’une souche de S. pyogenes a partir d’un liquide
ou d‘un site normalement stérile, a I'exception d’'une phlycténe d’érysipéle simple sans
nécrose

e (Cas probable :

o Isolement bactériologique d’un S. pyogenes a partir d’un site habituellement non
stérile (exemples : peau, voies respiratoires hautes, vagin) ET nécrose extensive
des tissus mous

o Isolement bactériologique d’un S. pyogenes d’un site ou d’un échantillon biologique
habituellement non stérile (exemples : peau, voies respiratoires hautes, vagin) ET
syndrome de choc toxigque streptococcique sans autre cause retrouvée

o Cas survenant dans I'entourage d’un cas certain ou probable d’'lISGA présentant
des signes évocateurs d’une infection invasive ou d’un syndrome de choc toxique
streptococcique sans autre cause retrouvée méme en |I'absence d’isolement d’'une
bactérie

e (Cas possible : signes cliniques en faveur d'une IISGA sévére (choc évocateur, dermo-
hypodermite nécrosante) sans isolement bactériologique et sans cause retrouvée

Définition des sujets contacts :

e personnes vivant au domicile

e personnes ayant des contacts physiques intimes

e personnes ayant vécu des situations reproduisant les contacts de type intra-familial :
créche, institution pour personnes agées, pratique d’un sport a contact physique prolongé

ET ayant eu un contact dans les 7 jours précédant la maladie du cas jusqu’a la fin des

24 heures suivant le début du traitement spécifique.

Les collégues de travail, voisins de palier, camarades de classe ou de jeux n’étaient pas
considérés comme des sujets contacts.
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Annexe 4 : définitions dans d’autres pays

Dans le monde, les définitions de cas et des sujets contacts varient selon les pays.
1) Définitions de cas

e Royaume-Uni [8]
Cas confirmé :

- Isolement d’un S. pyogenes par culture ou technique moléculaire (PCR) dans un tissu
normalement stérile comme le sang, le LCR, un épanchement articulaire, pleural, ou
péricardique, I'os, I'endométre ou dans des tissus profonds lors d’une intervention
chirurgicale ou en post-mortem

- OU présentation sévére (choc, fasciite nécrosante, pneumonie, arthrite septique,
méningite, péritonite, ostéomyélite, myosite, sepsis puerpéral) et isolement d’'un
S. pyogenes dans un tissu normalement non stérile comme gorge, les crachats, le vagin,
les plaies)

Cas probable :

- Présentation sévére (choc, fasciite nécrosante, pneumonie, arthrite septique, méningite,
péritonite, ostéomyélite, myosite, sepsis puerpéral)

o ET absence d’identification d’un S. pyogenes

o ETS. pyogenes considéré comme la cause la plus probable par le clinicien OU lien
épidémiologique avec un cas confirmé d’infection a S. pyogenes

e FEtats-Unis [71]
Cas confirmé :

- Isolement d’un S. pyogenes par culture ou technique moléculaire (PCR) dans un tissu
normalement stérile comme le sang, le LCR, un épanchement articulaire ou péritonéal, I'os,
un tissu profond

Cas probable :

- Présentation sévére (comme choc, fasciite nécrosante, sepsis puerpéral) ET sans autre
étiologie ET isolement d’un S. pyogenes dans un tissu normalement non stérile comme
gorge, les crachats, le placenta, le col utérin, les plaies, les abcés cutanés ou sous-cutanés)

e Canada [72]
Cas confirmé :

- Confirmation en laboratoire de l'infection avec ou sans preuve clinique de maladie invasive.
La confirmation en laboratoire nécessite lisolement du streptocoque du groupe A
(Streptococcus pyogenes) a partir d'un site normalement stérile.

Cas probable :

- Maladie invasive en I'absence d’une autre cause établie avec isolement de SGA dans un
site non stérile.
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e Australie [73]
les cas confirmés sont ceux pour lesquels, ilyaeu:

Isolement d’un S. pyogenes par culture ou technique moléculaire (PCR) dans un tissu normalement
stérile, y compris les tissus profonds ou lors d’une chirurgie.
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2) Sujets contacts

Royaume-Uni [8]

Personnes ayant eu un contact prolongé de type domiciliaire dans les 7 jours qui précédent le
diagnostic (c’est-a-dire pour un cas confirmé : le jour du prélévement, pour un cas index
diagnostiqué en post-mortem : le jour du début des signes, pour un cas probable : le jour de
I’hospitalisation ou a défaut le jour de début des signes) chez le cas index jusqu’a 24 heures
aprés le début de I'antibiothérapie du cas index

Exemples :

Personnes ayant passé une nuit dans le méme domicile (considérer également la situation
ou le cas index a passé une nuit dans un autre domicile : considérer comme contacts les
personnes vivant dans cet autre domicile)

Eléves dormant dans le méme dortoir

Partenaires intimes

En cité universitaire, personnes ayant partagé la méme cuisine/coin repas

En milieu de soins, personnes ayant partagé la méme chambre

En milieu scolaire et établissement pour enfants, enfants du méme groupe ou classe, ou
ayant des activités partagées fréquentes ou prolongées

Chez une assistante maternelle, 'ensemble des personnes vivant au domicile et tous les
enfants fréquentant le domicile

Dans certaines institutions (prisons, camps militaires, camps de réfugiés, unités
d’hébergement pour personnes sans domicile fixe...), personnes ayant eu des contacts
rapprochés et/ou prolongés, ou des contacts comportant des risques d’effraction cutanée
(par exemple, ayant pratiqué des sports a risque : sports de combat, rugby, lutte...)

Lors de trajets en commun, informer si possible et discuter une antibioprophylaxie aux
personnes ayant voyagé plus de 8 heures en contact rapproché du cas index (ex : siéges
d’a coté dans un bus, rangées du cas index et celles de part et d’autre dans un avion...)
de varicelle ou grippe : mesures d’isolement et de prévention spécifiques

Etats-Unis [74], les contacts domiciliaires sont les personnes qui ont s€journé plus de 24
heures dans le méme domicile que le cas index dans les 7 jours précédant le début des
signes chez celui-ci.

Canada [72]

Sont considérés comme contacts étroits les personnes exposées au cas durant la période
s’étendant du 7e jour précédant I'apparition des symptémes chez le cas jusqu’a 24 heures
aprés le début du traitement antimicrobien chez le cas :

contacts familiaux d’un cas qui ont passé avec le cas au moins 4 heures/jour en moyenne
au cours des 7 derniers jours ou 20 heures/semaine,

personnes ne faisant pas partie du ménage qui ont couché dans le méme lit que le cas ou
ont eu des relations sexuelles avec le cas,

personnes qui ont eu des contacts muqueux directs avec les sécrétions orales ou nasales
d’un cas (p. ex., bouche-a-bouche, baiser bouche ouverte) ou un contact direct non protégé
avec une lésion cutanée ouverte chez le cas,

utilisateurs de drogues par injection qui ont partagé des aiguilles avec le cas,

certains contacts dans les établissements de soins de longue durée,
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- certains contacts dans les services de garde d’enfants,
- certains contacts dans les hdpitaux.
e Australie [73] les sujets contacts sont :

Sujets pour lesquels un contact a eu lieu dans les 7 jours qui précédent les premiers signes
du cas index ou dans les 24 heures suivant le début de I'antibiothérapie du cas index ET :

- vivant sous méme toit,
- dormant dans un dortoir partagé (internat),

- ayant eu un temps partagé avec le cas index équivalent a ces situations.
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Annexe 5. Principales études sur la clindamycine dans les lIISGA

Référence

Modalité d’étude

Principaux résultats

Zimbelman J et al. [75]

19 cas d’lISGA de
I'enfant

Evolution significativement meilleure
si clindamycine associée a une béta-
lactamine

Mulla ZD et al. [76]

257 cas d’'lISGA en
Floride

Clindamycine associée a une
réduction significative de la
mortalité en cas de fasciite

nécrosante (OR 0,11 [IC95 % : 0,01-
0,89], mais pas en cas d’autre lISGA

Carapetis JRetal. [77]

84 cas d’lISGA en
Australie

Mortalité plus faible lorsque
clindamycine (15 % vs 39 %) mais
non significative en analyse
multivariée (mangue de puissance)

Linnér et al. [47]

Analyse rétrospective
de 67 cas de STSS
d’une cohorte
prospective d’'lISGA

Reprise des patients de Darenberg
et al. [71] En analyse multivariée, le
traitement par Clindamycine chez
les patients avec STSS est associé a
une survie plus importante (OR 8,6
[IC95 % 1,8-40,4])

Couture-Cassette A et al. [78]

249 cas d’'lISGA au
Québec

Clindamycine dans premiéres 24 h
aprés I'admission associée a une
réduction significative de la
mortalité (aOR 0,04 [IC 95 % :
0,003-0,55]

Babiker A et al. [79]

1079 cas d’lISGA aux
Etats-Unis (343 traités
par clindamycine)
Score propension

Mortalité significativement plus
faible si clindamycine associée a
une béta-lactamine (6,5 % vs 11 %,
a OR 0,44 [IC95 % : 0,23-0,81],
méme apres exclusion des patients
avec choc ou fasciite nécrosante
(2,6 % vs 6,1 %, aOR 0,40 [IC95 % :
0,15-0,91)])

Bruun T et al. [80]

153 cas d’infection
nécrosante des tissus
mous en Scandinavie

Pas d’association entre
clindamycine et mortalité a 3 mois

Hamada S et al. [81]

404 cas d’infections
nécrosantes des tissus
mous au Japon

Score de propension

Pas d’association entre
clindamycine dans les premiéres
24 h aprés admission et mortalité

hospitaliére ou survie a 3 mois
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Bartoszko JJ et al. [49]

Revue systématique et
méta-analyse Patients
avec STSS

Clindamycine associée a une
réduction significative de la
mortalité (OR 0,14 [IC95 % : 0,06-
0,37], qualité d’évidence faible)

Cortes-Penfield N et al. [37]

Méta-analyse
Patients avec IISGA

Clindamycine associée a une
réduction significative de la
mortalité a 3 mois (OR 0,45

[IC95 % : 0,27-0,78])
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Annexe 6 : Principales études sur IVIG dans les [ISGA

Etude

Caractéristiques de I’'étude

Principaux résultats

Commentaires

Kaul et al. 1999
[82]

Cas-controles, rétrospective
1992-1995

53 patients avec STTS

21 traités par IVIG

aOR = 8,1 [IC95 % : 1,6-45] des IVIG sur mortalité
aJ30

a0OR =5,5 [IC95 % : 0,98-30] des IVIG sur mortalité
a J30 chez les seuls traités par clindamycine

o Différence  significative
traitement par clindamycine
e Doses et intervalles entre doses IVIG variables

inter-groupe  sur

Darenberg et al.
2003 [83]

RCT 1999-2001
21 adultes avec TSS
IVIG 1 g/kg J1, 0,5 g/kg J2-3 vs placebo

Mortalité a J28 patients avec SGA : IVIG 11,5 % vs
placebo 30 % (NS)

o Arrét prématuré par manque de patients
e TTS pas toujours di au SGA

Mehta et al.
2006 [84]

Revue de cas, rétrospective

1992-2002

62 adultes avec [ISGA admis en unité de
soins intensifs

Pas d’'impact des IVIG sur mortalité

Shah et al. 2009
[85]

Cohorte, rétrospective

2003-2007

192 enfants < 18 ans ayant STTS

84 enfants traités par IVIG

Score propension avec ou sans IVIG ajusté
sur age, genre, ethnie, comorbidité dont
varicelle, marqueurs de gravité

Pas de différence sur mortalité (4,5 % dans les
deux groupes)

e Définition de cas floue (base de données
administrative)

e Gravité variable

e Dose IVIG variable (1 fois ou 1 fois/j pendant 3
jours)

Linneretal. 2014
[47]

Cohorte, rétrospective
2002-2004

67 adultes avec STSS

23 patients traités par IVIG

aOR=5,6[IC95 % : 1,2-26,9] des IVIG sur mortalité
aJ28

e Reprend des patients de Darenberg et al.

¢ Différences significatives inter-groupes sur age,
fasciites nécrosantes, érysipéle, chirurgie

¢ Timing, dose et durée IVIG variables
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Carapetis et al.
2014 [77]

e Cohorte, rétrospective

e 2002-2004

e 84 [ISGA «séveres» (STSS, FN, choc
septique, cellulite avec choc) enfants et
adultes

e 14 patients traités par IVIG (FN +/- STSS,
STTS seul)

OR = 0,28 [IC95 % : 0,10-0,80] sur mortalité de
clindamycine +/- IVIG (NS en multivarié)
Pas de différence significative

e Chez patients traités par clindamycine, pas de
différence entre ceux avec ou sans IVIG, aprés
ajustement sur age et STSS

Adalatetal. 2014
[86]

e Revue de cas, rétrospective

e 2008-2009

e 49 enfants
(18 confirmés)

e |VIG 10 enfants

avec TSS, 29 STSS

Pas de comparaison

Madsen et al.
2017 [87]

e RCT

e 2014-2016

e 100 patients adultes avec infection
nécrosante des tissus mous admis en USI

o IVIG: 25 g /j pdt 3 jours, vs placebo

Pas de différence sur mortalité a J28, 90 ou 180
Pas de différence sur score de bien étre auto-
administré a J180

Monocentrique
Définition de nécrose visuelle par le chirurgien
Microbiologie variable

Kadri et al.

e Cohorte, rétrospective
e 2010-2014

Pas de différence sur mortalité hospitaliére, y
compris chez seuls patients traités par

e Pas de différence sur groupes appareillés

2017 [88] . .

e 4127 adultes avec fasciite nécrosante + clindamycine, ou selon le germe (SGA)

choc dépendant de vasopresseurs

e 164 patients traités par IVIG

e Score propension

e Revue de cas, rétrospective ¢ |[VIG non significatif sur mortalité hospitaliere
Fernandez- e 2014-2019
Galilea et al |, 57 adultes avec IISGA (hémoculture
2022 [89] positive a SGA), admis en USI

e 11 traités par IVIG

SGA: streptocoque du groupe A, STSS : streptococcal toxic shock syndrome, TSS : toxic shock syndrome, lISGA : infections invasives a streptocoque du groupe A, FN : fasciite nécrosante,
IVIG : Immunoglobulines intraveineuses, RCT : essai randomisé contrélé, USI : unité de soins intensifs, NS : non significatif

Haut Conseil de la santé publique

Cet avis doit étre diffusé dans sa totalité, sans ajout ni modification

39/45




Mise a jour de la conduite a tenir autour d'un ou plusieurs cas d'infection invasive a streptocoque pyogénes 7 juillet 2023

Annexe 7 : rappel des recommandations d’'antibioprophylaxie en France (avis du CSHPF de 2005)
et dans d’autres pays

1) En France, depuis 2005 [70] :
Une antibioprophylaxie est proposée pour :

e |es sujets contacts d’un cas certain, possible ou probable ayant un facteur de risque

d’infection invasive
o Age de plus de 65 ans

Varicelle évolutive

Lésions cutanées étendues dont brilures

Toxicomanie intraveineuse

Pathologie évolutive (diabéte, cancer, hémopathie, infection par le VIH,

insuffisance cardiaque)

o Corticothérapie orale a des doses équivalentes a plus de 5 mg/kg/jour de
prednisone pendant plus de 5 jours (traitements récents) ou a plus de 0,5
mg/kg/jour de prednisone pendant plus de 30 jours (traitements prolongés)

(@)
(@)
O
O

e |’ensemble des contacts vivant sous le méme toit qu’un cas, lorsqu’un d’entre eux
nécessite une antibioprophylaxie

Il n'est pas proposé d’antibioprophylaxie pour les sujets contacts sans facteur de risque
Les modalités de I'antibioprophylaxie sont par ordre de priorité :
1. Céphalosporines orales de 2éme ou 3éme génération pendant 8-10 jours :

o céfotiam-hexétil
o ou cefpodoxime
o ou cefuroxime axétil
2. Macrolides et apparentés
o azithromycine pendant 3 jours
o ou clindamycine pendant 10 jours
3. Pénicilline V ET rifampicine
o Pénicilline V pendant 10 jours
o ET rifampicine pendant les 4 derniers jours (J7-J10) de la pénicilline
2) Aux Etats-Unis [90]

Une antibioprophylaxie est proposée pour :

e Les sujets de I'entourage d’un cas ayant un facteur de risque d’infection invasive
o Age de plus de 65 ans
o Infection a VIH
o Diabéte
o Varicelle < 10 jours

o Cancers
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o Maladies cardiaques
o Toxicomanie intraveineuse

o Traitement corticoide

o Tous les membres de I'’entourage s’il existe un sujet a risque dans celui-ci

L’antibioprophylaxie repose sur I'un des schémas suivant :
e benzathine pénicilline intramusculaire 1 jour + rifampicine orale 4 jours
e clindamycine 10 jours

e azithromycine 5 jours

3) AuCanada [91]

Une antibioprophylaxie est recommandée pour les sujets suivants, s’ils ont eu un contact dans les
7 jours qui ont précédé le début des symptomes et jusqu'a 24 heures aprés le début de
I’antibiothérapie du cas index :

e Sujets de I'entourage ayant passé 4 heures / jour en moyenne sur 7 jours ou plus de
20 heures / semaine avec le cas index

e Sujets ayant partagé le méme lit ou ayant eu des relations sexuelles avec le cas index

e Sujets ayant eu un contact muqueux (nasal ou oral) ou un contact direct non protégé avec
une lésion cutanée ouverte du cas index

e Toxicomanes intraveineux ayant partagé des seringues avec le cas index

e Sujets vivant dans le méme centre, long séjour, sous certaines conditions (en particulier
lorsque colonisé au niveau du pharynx par un SGA)

e Garderie d’enfants par une assistante maternelle : la famille de I'assistante maternelle et
les autres enfants fréquentant la méme assistante maternelle que le cas index

e Collectivité d’enfants : sous certaines conditions, en particulier en cas d’épidémie de
varicelle

L’antibioprophylaxie repose sur :

e Une céphalosporine de 1ére génération en priorité (cephalexine, cephadroxil, cephadrine)
pendant 10 jours

e Alternatives

o Erythromycine 10 jours
o Clarithromycine 10 jours

o Clindamycine 10 jours

4) En Australie (Nouvelle-Galles du Sud) [73]

Une antibioprophylaxie n’est proposée systématiquement qu’en cas d’lISGA survenant dans une
diade mére-nouveau-né, et lorsqu’au moins deux cas surviennent dans un entourage dans les
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7 jours qui précédent le début des signes et jusqu’a 24 heures apreés le début de I'antibiothérapie
des cas index.

Elle repose au choix sur :
e benzathine benzylpénicilline 1 injection intramusculaire
e ou cefalexine 10 jours
e ou azithromycine 5 jours

5) Au Royaume-Uni [8]

Une antibioprophylaxie est proposée aux contacts suivants :
e |es femmes enceintes de plus de 37SA
e |Les nouveau-nés (jusqu’a 28 jours de vie)
e |es femmes dans les 28 jours qui suivent I'accouchement
e Les personnes agées de plus de 75 ans
e Les personnes ayant une varicelle dans les 7 jours qui précédent le début des signes chez
le cas index jusqu’a 2 jours aprés le début de I'antibiothérapie du cas index
e Les personnes vivant dans un domicile ou deux cas d’lISGA ou plus sont survenus

L’antibioprophylaxie repose sur :

e pénicilline V orale 10 jours, en priorité
e alternatives:
o enfants 0-6 mois : clarithromycine 10 jours
o enfants > 6 mois, adultes : azithromycine 5 jours

o femmes enceintes et dans les 28 jours du post-partum : érythromycine

L’antibioprophylaxie des contacts est a débuter dés le diagnostic du cas index (au mieux dans les
premiéres 24 heures) et jusqu’a 10 jours apres le diagnostic.

Il faut également informer la personne contact et son médecin traitant d’étre vigilant sur le risque
d’infection a SGA (maintenir un seuil de suspicion bas) dans les 30 jours qui suivent le contact.
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Annexe 8. Exemple de lettre d’information lorsque plusieurs cas d’lISGA surviennent dans une
collectivité d’enfants

Chers parents,

Une ou plusieurs personnes de I'établissement que fréquente votre enfant ont présenté une
infection grave a Streptocoque A.

Actuellement, il n’y a pas lieu de modifier I'organisation de I'accueil de votre enfant, ni de le garder
au domicile.

Le Streptocoque A est une bactérie présente dans la gorge ou sur la peau de beaucoup de
personnes sans que celles-ci ne soient malades, mais il peut parfois occasionner une infection.

Les infections le plus courantes dues au streptocoque A sont banales et souvent peu graves :
angine, scarlatine, infection de la peau (impétigo). Elles se manifestent par de la fievre, un mal de
gorge, une rougeur de la peau ou une éruption de boutons sur le corps.

Si votre enfant présente 'un de ces signes dans le mois qui vient, nous vous conseillons de
consulter un médecin en amenant cette lettre. Le médecin pourra pratiquer des tests de diagnostic
et proposer un traitement antibiotique s'il pense qu’il s’agit d’une infection a streptocoque A.

Si votre médecin diagnostique une infection par le streptocoque A, votre enfant devra garder le
domicile jusque 24 heures aprés le début des antibiotiques.

Dans certains cas, le Streptocoque A peut donner une infection plus grave qui peut étre
dangereuse. C'est ce que I'on appelle une infection invasive.

Le risque que votre enfant en ait une lui aussi, est trés faible mais il est important que vous en
connaissiez les signes pour consulter rapidement s’ils apparaissaient. Il s’agit de :
e Une fiévre élevée avec une grande fatigue et des changements de la couleur de la peau
(plus pale, avec des marbrures)
e Des douleurs musculaires importantes
e Une plaie ou une blessure avec une peau autour qui devient trés rouge voire un peu noire,
et qui est enflée et douloureuse
e Une diarrhée importante ou des vomissements répétés sans cause évidente

Si quelqu’un dans votre entourage présente ces signes, consultez rapidement dans un centre
d’urgences ou appelez le 15.

L’établissement qui accueille votre enfant est en lien avec les spécialistes médicaux de I’Agence
Régionale de Santé pour mettre en place les mesures nécessaires au contrdle de I'infection et
assurer le meilleur suivi des enfants. Il vous tiendra au courant de la suite de I'évolution.
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Annexe 9. Exemple de lettre d’information lorsque plusieurs cas d’infection non invasive a SGA
surviennent dans une collectivité d’enfants

Chers parents,

Une ou plusieurs personnes de I'établissement que fréquente votre enfant ont présenté une
infection a Streptocoque A.

Actuellement, il n’y a pas lieu de modifier I'organisation de I'accueil de votre enfant, ni de le garder
au domicile.

Le Streptocoque A est une bactérie présente dans la gorge ou sur la peau de beaucoup de
personnes sans que celles-ci ne soient malades, mais il peut parfois occasionner une infection.

Les infections les plus courantes dues au streptocoque A sont banales et souvent peu graves :
angine, scarlatine, infection de la peau (impétigo). Elles se manifestent par de la fievre, un mal de
gorge, une rougeur de la peau ou une éruption de boutons sur le corps. Ce sont celles qui ont été
observées dans I'établissement que fréquente votre enfant.

Si votre enfant présente 'un de ces signes dans le mois qui vient, nous vous conseillons de
consulter un médecin en amenant cette lettre. Le médecin pourra pratiquer des tests de diagnostic
et proposer un traitement antibiotique s’il pense qu’il s’agit d’une infection a streptocoque A.

Si votre médecin diagnostique une infection par le streptocoque A, votre enfant devra garder le
domicile jusque 24 heures aprés le début des antibiotiques.

Dans certains cas, le Streptocoque A peut donner une infection plus grave qui peut étre
dangereuse. C'est ce que I'on appelle une infection invasive. Il n’y en a pas eu dans |'établissement
que fréquente votre enfant, mais il est important que vous en connaissiez les signes pour consulter
rapidement s’ils apparaissaient. Il s’agit de :
e Une fiévre élevée avec une grande fatigue et des changements de la couleur de la peau
(plus pale, avec des marbrures)
e Des douleurs musculaires importantes

e Une plaie ou une blessure avec une peau autour qui devient trés rouge voire un peu noire,
et qui est enflée et douloureuse

e Une diarrhée importante ou des vomissements répétés sans cause évidente

Si quelqu’un dans votre entourage présente ces signes, consultez rapidement dans un centre
d’urgences ou appelez le 15.

L’établissement qui accueille votre enfant est en lien avec les spécialistes médicaux de I’Agence
Régionale de Santé pour mettre en place les mesures nécessaires au contrdle de l'infection et
assurer le meilleur suivi des enfants. Il vous tiendra au courant de la suite de I’évolution.
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