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FACULTE DES SCIENCES MEDICALES & PARAMEDICALES

Doyen : Pr. Georges LEONETTI
Vice-Doyen aux affaires générales : Pr. Patrick DESSI
Vice-Doyen aux professions paramédicales : Pr. Philippe BERBIS
Conseiller : Pr. Patrick VILLANI

Assesseurs :

» aux études : Pr. Kathia CHAUMOITRE
» alarecherche : Pr. Jean-Louis MEGE

» al'unité mixte de formation continue en santé : Pr. Justin MICHEL

» pour le secteur NORD : Pr. Stéphane BERDAH

» Groupements Hospitaliers de territoire : Pr. Jean-Noél ARGENSON
» aux masters : Pr. Pascal ADALIAN

Chargés de mission :

» sciences humaines et sociales : Pr. Pierre LE COZ
» relations internationales : Pr. Stéphane RANQUE
» DU/DIU : Pr. Véronique VITTON
» DPC, disciplines médicales & biologiques : Pr. Frédéric CASTINETTI
» DPC, disciplines chirurgicales : Dr. Thomas GRAILLON
ECOLE DE MEDECINE
Directeur : Pr. Jean-Michel VITON

Chargés de mission

= PACES — Post-PACES : Pr. Régis GUIEU

= DFGSM : Pr. Anne-Laure PELISSIER

= DFASM : Pr. Marie-Aleth RICHARD

= DFASM : Pr. Marc BARTHET

= Préparation aux ECN : Dr Aurélie DAUMAS

= DES spécialités : Pr. Pierre-Edouard FOURNIER
= DES stages hospitaliers : Pr. Benjamin BLONDEL

= DESMG : Pr. Christophe BARTOLI

= Démographie médicale : Dr. Noémie RESSEGUIER

= Etudiant : Elise DOMINJON

Cabinet du Doyen — 25.02. 2020 (GL/HB)
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ECOLE DE DE MAIEUTIQUE

Directrice : Madame Carole ZAKARIAN

Chargés de mission
= 1% cycle : Madame Estelle BOISSIER
= 2%mecycle : Madame Cécile NINA

ECOLE DES SCIENCES DE LA READAPTATION

Directeur : Monsieur Philippe SAUVAGEON

Chargés de mission

= Masso- kinésithérapie 1¢" cycle : Madame Béatrice CAORS
* Masso-kinésithérapie 2™ cycle : Madame Joannie HENRY
= Mutualisation des enseignements : Madame Géraldine DEPRES

ECOLE DES SCIENCES INFIRMIERES

Directeur : Monsieur Sébastien COLSON

Chargés de mission
= Chargée de mission : Madame Sandrine MAYEN RODRIGUES
= Chargé de mission : Monsieur Christophe ROMAN

Cabinet du Doyen — 25.02. 2020 (GL/HB)
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PROFESSEURS HONORAIRES

AGOSTINI Serge
ALDIGHIERI René
ALESSANDRINI Pierre
ALLIEZ Bernard
AQUARON Robert
ARGEME Maxime
ASSADOURIAN Robert
AUFFRAY Jean-Pierre
AUTILLO-TOUATI Amapola
AZORIN Jean-Michel
BAILLE Yves
BARDOT Jacques
BARDOT André
BERARD Picrre
BERGOIN Maurice
BERLAND Yvon
BERNARD Dominique
BERNARD Jean-Louis
BERNARD Pierre-Marie
BERTRAND Edmond
BISSET Jean-Pierre
BLANC Bernard
BLANC Jean-Louis
BOLLINI Gérard
BONGRAND Pierre
BONNEAU Henri
BONNOIT Jean

BORY Michel

BOTTA Alain
BOURGEADE Augustin
BOUVENOT Gilles
BOUYALA Jean-Marie
BREMOND Georges
BRICOT René
BRUNET Christian
BUREAU Henri
CAMBOULIVES Jean
CANNONI Maurice
CARTOUZOU Guy
CAU Pierre

CHABOT Jean-Michel
CHAMLIAN Albert
CHARPIN Denis
CHARREL Michel
CHAUVEL Patrick
CHOUX Maurice
CIANFARANI Frangois
CLAVERIE Jean-Michel
CLEMENT Robert
COMBALBERT André
CONTE-DEVOLX Bernard
CORRIOL Jacques
COULANGE Christian
DALMAS Henri

DE MICO Philippe
DESSEIN Alain
DELARQUE Alain
DEVIN Robert
DEVRED Philippe
DJIANE Pierre
DONNET Vincent
DUCASSOU Jacques

DRH Campus Timone

MM

DUFOUR Michel
DUMON Henri
ENJALBERT Alain
FAVRE Roger

FIECHI Marius
FARNARIER Georges
FIGARELLA Jacques
FONTES Michel
FRANCES Yves
FRANCOIS Georges
FUENTES Pierre
GABRIEL Bernard
GALINIER Louis
GALLAIS Hervé
GAMERRE Marc
GARCIN Michel
GARNIER Jean-Marc
GAUTHIER André
GERARD Raymond
GEROLAMI-SANTANDREA André
GIUDICELLI Roger
GIUDICELLI Sébastien
GOUDARD Alain
GOUIN Frangois
GRILLO Jean-Marie
GRISOLI Frangois
GROULIER Pierre
HADIDA/SAYAG Jlacqueline
HASSOUN Jacques
HEIM Marc

HOUEL Jean
HUGUET Jean-Frangois
JAQUET Philippe
JAMMES Yves
JOUVE Paulette
JUHAN Claude

JUIN Pierre

KAPHAN Gérard
KASBARIAN Michel
KLEISBAUER Jean-Pierre
LACHARD Jean
LAFFARGUE Pierre
LAUGIER René

LE TREUT Yves
LEVY Samuel
LOUCHET Edmond
LOUIS René

LUCIANI Jean-Marie
MAGALON Guy
MAGNAN Jacques
MALLAN- MANCINI Josette
MALMEJAC Claude
MARANINCHI Dominique
MARTIN Claude
MATTEI Jean Frangois
MERCIER Claude
METGE Paul
MICHOTEY Georges
MIRANDA Frangois
MONFORT Gérard
MONGES André¢
MONGIN Maurice
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MONTIES Jean-Raoul
NAZARIAN Serge
NICOLI René
NOIRCLERC Michel
OLMER Michel
OREHEK Jean
PAPY Jean-Jacques
PAULIN Raymond
PELOUX Yves
PENAUD Antony
PENE Pierre

PIANA Lucien
PICAUD Robert
PIGNOL Fernand
POGGI Louis
POITOUT Dominique
PONCET Michel
POUGET Jean
PRIVAT Yvan
QUILICHINI Francis
RANQUE Jacques
RANQUE Philippe
RICHAUD Christian
RIDINGS Bernard
ROCHAT Hervé
ROHNER Jean-Jacques
ROUX Hubert
ROUX Michel
RUFO Marcel
SAHEL José
SALAMON Georges
SALDUCCI Jacques

SAN MARCO Jean-Louis

SANKALE Marc
SARACCO Jacques
SARLES Jacques
SASTRE Bemard
SCHIANO Alain
SCOTTO Jean-Claude
SEBAHOUN Gérard
SERMENT Gérard
SOULAYROL René
STAHL André
TAMALET Jacques

TARANGER-CHARPIN Colette
THOMASSIN Jean-Marc

UNAL Daniel
VAGUE Philippe
VAGUE/AJUHAN Iréne

DRH Campus Timone

PROFESSEURS HONORAIRES

VANUXEM Paul
VERVLOET Daniel
VIALETTLES Bernard
WEILLER Pierre-Jean
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2012

. le Professeur
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. le Professeur
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2014

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2015

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

LEVY Samuel
JUHAN-VAGUE Iréne
PONCET Michel
KASBARIAN Michel
ROBERTOUX Pierre

DIJIANE Pierre
VERVLOET Daniel

MAGNAN Jacques

DI MARINO Vincent
MARTIN Pierre
METRAS Dominique

AUBANIAC Jean-Manuel
BOUVENOT Gilles
CAMBOULIVES Jean
FAVRE Roger

MATTEI Jean-Frangois
OLIVER Charles
VERVLOET Daniel

BRANCHEREAU Alain
CARAYON Pierre
COZZONE Patrick
DELMONT Jean
HENRY Jean-Frangois

EMERITAT

LE GUICHAOUA Marie-Roberte

RUFO Marcel
SEBAHOUN Gérard

FUENTES Pierre
GAMERRE Marc
MAGALON Guy
PERAGUT Jean-Claude
WEILLER Pierre-Jean

COULANGE Christian
COURAND Frangois
FAVRE Roger
MATTEI Jean-Frangois
OLIVER Charles
VERVLOET Daniel

DRH Campus Timone

31/082011
31/082011
31/0822011
31/0872011
31/082011

31/0872011
31/0872012

31/122014

31/0822015
31/08/2015
31/08/2015

3170872015
31/082015
3170872015
31/082015
31/08/2015
31/0872015
31/0822015

31/0872016
31/08/2016
31/08/2016
31/0872016
31/0872016
31/0872016
31/0872016
31/0872016

31/0872017
31/08/2017
31/08/2017
31/08/2017
317082017

3170872018
31/08/2018
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
31/08/2016
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le Professeur
le Professeur

. le Professeur
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. le Professeur

le Professeur

2017

. le Professeur

le Professeur
le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

2018
le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur
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2019
le Professeur
le Professeur
le Professeur
le Professeur

. le Professeur

le Professeur
le Professcur
le Professeur
le Professeur
le Professeur

. le Professeur
. le Professeur
. le Professeur

BONGRAND Pierre
BOUVENOT Gilles
BRUNET Christian
CAU Pierre
COZZONE Patrick
FAVRE Roger
FONTES Michel
JAMMES Yves
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles
POITOUT Dominique
SEBAHOUN Gérard
VIALETTES Bemard

ALESSANDRINI Pierre
BOUVENOT Gilles
CHAUVEL Patrick
COZZONE Pierre
DELMONT Jean
FAVRE Roger
OLIVER Charles
SEBBAHOUN Gérard

MARANINCHI Dominique

BOUVENOT Gilles
COZZONE Pierre
DELMONT Jean
FAVRE Roger
OLIVER Charles

BERLAND Yvon
CHARPIN Denis
CLAVERIE Jean-Michel
FRANCES Yves
CAU Pierre
COZZONE Patrick
DELMONT Jean
FAVRE Roger
FONTES Michel
MAGALON Guy
NAZARIAN Serge
OLIVER Charles
WEILLER Pierre-Jean

DRH Campus Timone

EMERITAT

31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2017
31/082019
3170872019
31/08:2019
31/082017
31/08/2019
31/08/2017
31/08/2019

31/08/2020
31/08/2018
31/08/2020
31/0872018
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018
31/08/2018

31/08/2021
31/08/2019
31/0872019
31/0872019
31/08/2019
31/08/2019

31/08/2022
31/0872022
31/08/2022
31/0872022
31/08/2020
31/0872020
31/08/2020
31/0872020
317082020
31/08/2020
31/08/2020
31/0872020
31/08/2020
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AGOSTINI FERRANDES Aubert
ALBANESE Jacques

ALIMI Yves

AMABILE Philippe
AMBROSI Pierre

ANDRE Nicolas
ARGENSON Jean-No#l
ASTOUL Philippe
ATTARIAN Shahram
AUDOUIN Bertrand
AUQUIER Pascal
AVIERINOS Jean-Frangois
AZULAY Jean-Philippe
BAILLY Daniel

BARLESI Fabrice
BARLIER-SETTI Anne
BARTHET Marc

BARTOLI Christophe
BARTOLI Jean-Michel
BARTOLI Michel
BARTOLOMEI Fabrice
BASTIDE Cyrille
BENSOUSSAN Laurent
BERBIS Philippe

BERBIS Julie

BERDAH Stéphane
BERNARD Jean-Paul Retraite au 25/11/2019
BEROUD Christophe
BERTUCCI Frangois
BLAISE Didier

BLIN Olivier

BLONDEL Benjamin
BONIN/GUILLAUME Sylvie
BONELLO Laurent
BONNET Jean-Louis
BOTTA/FRIDLUND Danielle Surnombre
BOUBLI Léon Surnombre
BOUFI Mourad

BOYER Laurent

BREGEON Fabienne
BRETELLE Florence
BROUQUI Philippe
BRUDER Nicolas

BRUE Thierry

BRUNET Philippe

BURTEY Stéphane
CARCOPINO-TUSOLI Xavier
CASANOVA Dominique
CASTINETTI Frédéric
CECCALDI Mathieu
CHAGNAUD Christophe
CHAMBOST Hervé
CHAMPSAUR Pierre
CHANEZ Pascal
CHARAFFE-JAUFFRET Emmanuelle
CHARREL Rémi
CHAUMOITRE Kathia
CHIARONI Jacques
CHINOT Olivier

DRH Campus Timone

CHOSSEGROS Cyrille
COLLART Frédéric
COSTELLO Régis
COURBIERE Blandine
COWEN Didier

CRAVELLO Ludovic
CUISSET Thomas

CURVALE Georges Surnombre
DA FONSECA David
DAHAN-ALCARAZ Laetitia
DANIEL Laurent

DARMON Patrice

D'ERCOLE Claude
DJOURNO Xavier

DEHARO Jean-Claude
DELAPORTE Emmanuel
DELPERO Jean-Robert Surnombre
DENIS Daniéle

DISDIER Patrick

DODDOLI Christophe
DRANCOURT Michel
DUBUS Jean-Christophe
DUFFAUD Florence

DUFOUR Henry

DURAND Jean-Marc

DUSSOL Bertrand

EBBO Mikatl

EUSEBIO Alexandre
FAKHRY Nicolas

FAUGERE Gérard Surnombre
FELICIAN Olvier

FENOLLAR Florence
FIGARELLA/BRANGER Dominique
FLECHER Xavier

FOURNIER Pierre-Edouard
FRANCESCHI Frédéric
FUENTES Stéphane

GABERT Jean

GABORIT Bénédicte
GAINNIER Marc

GARCIA Stéphane
GARIBOLDI Vlad
GAUDART Jean
GAUDY-MARQUESTE Caroline
GENTILE Stéphanie
GERBEAUX Patrick
GEROLAMI/SANTANDREA René
GILBERT/ALESSI Marie-Christine
GIORGI Roch

GIOVANNI Antoine

GIRARD Nadine
GIRAUD/CHABROL Brigitte
GONCALVES Anthony
GRANEL/REY Brigitte
GRANVAL Philippe
GREILLIER Laurent
GRIMAUD Jean-Charles
GROB Jean-Jacques

GUEDI Eric

GUIEU Régis

GUIS Sandrine

GUYE Maxime

GUYOT Laurent

GUYS Jean-Michel Surnombre
HABIB Gilbert
HARDWIGSEN Jean

HARLE Jean-Robert
HOFFART Louis Disponibilité
HOUVENAEGHEL Gilles
JACQUIER Alexis
JOURDE-CHICHE Noémie
JOUVE Jean-Luc
KAPLANSKI Gilles
KARSENTY Gilles
KERBAUL Frangois détachement
KRAHN Martin
LAFFORGUE Pierre

LAGIER Jean-Christophe
LAMBAUDIE Eric

LANCON Christophe

LA SCOLA Bemard
LAUNAY Franck
LAVIEILLE Jean-Pierre

LE CORROLLER Thomas
LECHEVALLIER Eric
LEGRE Régis
LEHUCHER-MICHEL Marie-Pascale
LEONE Marc

LEONETTI Georges

LEPIDI Hubert

LEVY Nicolas

MACE Loic

MAGNAN Pierre-Edouard
MANCINI Julien

MATONTI Frédéric Disponibilité
MEGE Jean-Louis

MERROT Thierry
METZLER/GUILLEMAIN Catherine
MEYER/DUTOUR Anne
MICCALEF/ROLL Joélle
MICHEL Fabrice

MICHEL Gérard

MICHEL Justin

MICHELET Pierre

MILH Mathieu

MILLION Matthieu

MOAL Valérie

MORANGE Pierre-Emmanuel
MOULIN Guy
MOUTARDIER Vincent
MUNDLER Olivier Surnombre
NAUDIN Jean

NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier
NICOLLAS Richard

OLIVE Daniel

OUAFIK L'Houcine
OVAERT-REGGIO Caroline
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

PAGANELLI Franck ROCH Antoine TRIGLIA Jean-Michel
PANUEL Michel ROCHWERGER Richard TROPIANO Patrick
PAPAZIAN Laurent ROLL Patrice TSIMARATOS Michel
PAROLA Philippe ROSSI Dominique TURRINI Olivier
PARRATTE Sébastien Disponibilité ROSSI Pascal VALERO René
PELISSIER-ALICOT Anne-Laure ROUDIER Jean VAROQUAUX Arthur Damien
PELLETIER Jean SALAS Sébastien VELLY Lionel
PERRIN Jeanne SAMBUC Roland Surnombre VEY Norbert

PETIT Philippe SARLES/PHILIP Nicole VIDAL Vincent
PHAM Thao SARLON-BARTOLI Gabrielle VIENS Patrice
PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique  SCAVARDA Didier VILLANI Patrick
PIQUET Philippe SCHLEINITZ Nicolas VITON Jean-Michel
PIRRO Nicolas SEBAG Frédéric VITTON Véronique
POINSO Frangois SEITZ Jean-Frangois VIEHWEGER Heide Elke
RACCAH Denis SIELEZNEFF Igor VIVIER Eric
RANQUE Stéphane SIMON Nicolas XERRI Luc

RAOULT Didier STEIN Andréas

REGIS Jean TAIEB David

REYNAUD/GAUBERT Martine THIRION Xavier

REYNAUD Rachel THOMAS Pascal

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth  THUNY Franck

ROCHE Pierre-Hugues TREBUCHON-DA FONSECA Agnés

L

PROFESSEUR DES UNIVERSITES
ADALIAN Pascal
AGHABABIAN Valérie
BELIN Pascal
CHABANNON Christian
CHABRIERE Eric
FERON Frangois
LE COZ Pierre
LEVASSEUR Anthony
RANJEVA Jean-Philippe
SOBOL Hagay
PROFESSEUR CERTIFIE
BRANDENBURGER Chantal
PRAG
TANTI-HARDOUIN Nicolas
PROFESSEUR DES UNIVERSITES MEDECINE GENERALE

GENTILE Gaétan

PROFESSEUR ASSOCIE DE MEDECINE GENERALE A MI-TEMPS

ADNOT Sébastien
GUIDA Pierre

PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES (disciplines médicales)

LOUIS-BORRIONE Claude

DRH Campus Timone MAJ 01.09.2019



MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES-PRATICIENS HOSPITALIERS

AHERFI Sarah

ELDIN Carole

ANGELAKIS Emmanouil (disponibilité) FABRE Alexandre

ATLAN Catherine (disponibilité)
BARTHELEMY Pierre
BEGE Thierry

BELIARD Sophie
BENYAMINE Audrey
BERGE-LEFRANC Jean-Louis
BERTRAND Baptiste
BEYER-BERJOT Laura
BIRNBAUM David

BONINI Francesca
BOUCRAUT Joseph
BOULAMERY Audrey
BOULLU/CIOCCA Sandrine
BOUSSEN Salah Michel
BUFFAT Christophe
CAMILLERI Serge
CARRON Romain
CASSAGNE Carole
CERMOLACCE Michel
CHAUDET Hervé
CHRETIEN Anne-Sophie
COZE Carole

CUNY Thomas

DADOUN Frédéric (disponibilité)
DALES Jean-Philippe
DAUMAS Aurélie
DEGEORGES/VITTE Joglle
DELLIAUX Stéphane
DESPLAT/AEGO Sophie
DEVILLIER Raynier
DUBOURG Grégory
DUCONSEIL Pauline
DUFOUR Jean-Charles

72
MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES

ABU ZAINEH Mohammad
BARBACARU/PERLES T, A,
BERLAND/BENHAIM Caroline
BOUCAULT/GARROUSTE Frimgoise
BOYER Sylvie

COLSON Sébastien

FAURE Alice

FOLETTI Jean- Marc
FOUILLOUX Virginie
FRANKEL Diane
FROMONOT Julien
GASTALDI Marguerite
GELSIBOYER Véronique
GIUSIANO Berard
GIUSIANO COURCAMBECK Sophie
GONZALEZ Jean-Michel
GOURIET Frédérique
GRAILLON Thomas
GUERIN Carole
GUENOUN MEYSSIGNAC Daphné
GUIDON Catherine
GUIVARCH Jokthan
HAUTIER/KRAHN Aurélie
HRAIECH Sami
KASPI-PEZZOLI Elise
L'OLLIVIER Coralie
LABIT-BOUVIER Corinne

LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina

LAGIER Aude (disponibilité)

LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude

LEVY/MOZZICONACCI Annie
LOOSVELD Marie

MAAROUF Adil

MACAGNO Nicolas

MAUES DE PAULA André
MOTTOLA GHIGO Giovanna
NGUYEN PHONG Karine

(mono-appartenants)
DEGIOANNISALLE Anna
DESNUES Benoit

MARANINCHI Marie
MERHEICHAUVEAU Vicky
MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicle
POGGI Marjorie

NINOVE Laetitia
NOUGAIREDE Antoine
OLLIVIER Matthieu
PAULMYER/LACROIX Odile
PESENTI Sébastien
RADULESCO Thomas
RESSEGUIER Noémie
ROBERT Philippe
ROMANET Pauline
SABATIER Renaud
SARI-MINODIER Iréne
SAVEANU Alexandru

SECQ Véronique (disponibilité)
STELLMANN Jan-Patrick
SUCHON Pierre

TABOURET Emeline

TOGA Caroline

TOGA Isabelle

TOMASINI Pascale
TOSELLO Barthélémy
TROUSSE Delphine
TUCHTAN-TORRENTS Lucile
VELY Frédéric

VION-DURY Jean
ZATTARA/CANNONI Héléne

POUGET Benolt
RUEL Jérome
THOLLON Lionel
THIRION Sylvie
VERNA Emeline

MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE

CASANOVA Ludovic

MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE & MI-TEMPS

DRH Campus Timone

BARGIER Jacques
BONNET Picrre-André
CALVET-MONTREDON Céline
JANCZEWSKI Aurélie
NUSSLI Nicolas
ROUSSEAU-DURAND Raphatllc

THERY Didier (nomination au 1/10/2019)
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MAITRE DE CONFERENCES ASSOCIE a MI-TEMPS
BOURRIQUEN Maryline
EVANS-VIALLAT Catherine
LUCAS Guillaume
MATHIEU Marion
MAYENS-RODRIGUES Sandrine
MELLINAS Maric
REVIS Joana

ROMAN Christophe

TRINQUET Laure
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PROFESSEURS DES UNIVERSITES et MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS
PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

| ANATOMIE 4201 | ANTHROPOLOGIE 20
CHAMPSAUR Pierre (PU-PH) ADALIAN Pascal (PR)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH) DEGIOANNUSALLE Anna (MCF)
POUGET Benoit (MCF)
VERNA Emeline (MCF)
GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibiité | BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501 |

THOLLON Lioned (MCF) (80&me section)

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edovard (PU-PH)
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l. Introduction

L'infection ostéo-articulaire (I0A) aigué communautaire, est une pathologie plus fréquente chez les
enfants, notamment ceux de moins de 5 ans. Elle survient habituellement de fagon sporadique, chez
des enfants par ailleurs en bonne santé. Son incidence en Europe varie de 1,4 a 22 cas pour 100 000
enfants selon les pays, le type d’atteinte ostéo-articulaire, et la méthode de détection utilisée (1-3).
Kingella kingae (KK) est un germe de la flore oropharyngée, porté asymptomatiquement par les
jeunes enfants, pouvant étre a l'origine d’infections invasives (IOA, endocardites...). Depuis une
dizaine d’années, KK est reconnue comme la principale cause, dans les pays développés, des IOA chez
des enfants agés de 6 a 48 mois (2,4-12), et ceci en grande partie grace au développement de la
biologie moléculaire par réaction de polymérisation en chaine (PCR).

L'infection invasive a KK a une distribution par age qui est similaire a celle du portage oropharyngé
chez les jeunes enfants de ce germe, ce qui suggere qu’elle se fait a partir de la muqueuse
oropharyngée, par dissémination hématogéne, jusqu’aux tissus squelettiques (3,5,6,13—-15). Cette
dissémination semble étre facilitée par des infections virales ORL préalables ou concomitantes, telles
gue les rhinovirus ou les entérovirus, altérant ainsi la muqueuse des voies aériennes supérieures et
facilitant la pénétration sanguine de KK (1,4-6,11,14,16,17).

Les IOA restent une cause importante de morbidité et peuvent provoquer des séquelles
compromettant le développement et la fonctionnalité de I'os ou de I'articulation atteints (1,16—19).
D’ou I'enjeu diagnostique et thérapeutique, qui doit rester une préoccupation importante des
médecins. Mais le diagnostic d’IOA est difficile, il repose a la fois sur la suspicion clinique par
I'interrogatoire et I’examen clinique, mais aussi sur les analyses biologiques et I'imagerie.

Le diagnostic s’avére encore plus délicat dans les I0OA a KK. En effet, la présentation clinique est
souvent subtile : le patient est bien souvent pauci symptomatique, peu ou pas fébrile, avec un état
général préservé et une impotence fonctionnelle qui peut étre partielle. La paraclinique est elle aussi
parfois mise a défaut, les marqueurs inflammatoires biologiques sont peu élevés méme a la phase
aigué, et on note un retard de diagnostic de plusieurs jours en imagerie, nécessitant une perspicacité
élevée du clinicien (4,9,16,20).

La recherche de KK par culture du liquide articulaire ou de la biopsie osseuse est lente et difficile. La
technique par PCR a permis de corriger le diagnostic microbiologique dans bon nombre d’IOA qui,

jusgu’alors, étaient considérées sans germe (5,8,9,21,22). Encore faut-il qu’un prélévement puisse



étre réalisé, ce qui est facile dans les arthrites des grosses articulations mais rarement fait dans le
cadre des ostéomyélites ou des arthrites des petites articulations. La concomitance d’une I0A
suspectée sur des critéres cliniques, biologiques, radiologiques, et d’un portage oropharyngé de KK

a été montré comme étant une bonne approche du diagnostic étiologique de I'lOA (5,13-15).

Compte tenu de la morbidité potentielle et des difficultés d'un diagnostic, la PCR oropharyngée KK
dans les IOA de I'enfant, pourrait avoir un bénéfice pour un diagnostic précoce et une optimisation
thérapeutique, essentiels a un meilleur pronostic. Cet outil a été utilisé dans le service des urgences
pédiatriques du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) Nord de Marseille depuis plusieurs années,

dans les suspicions d’lOA du jeune enfant. Nous en rapportons ci-dessous les données.



I. Quelgues notions sur les infections ostéo-articulaires a Kingella kingae

1. Kingella kingae

Kingella kingae (KK) est une espéce qui a été décrite pour la premiére fois dans les années 1960 par
Elizabeth O. King, aux Etats-Unis a Atlanta, en isolant cette nouvelle bactérie du sang, de la gorge, du
liguide articulaire et des exsudats osseux. Initialement attribuée au genre Moraxella et désignée
Moraxella kingii, elle a ensuite été placée dans un genre distinct et renommée Kingella kingae en

1976.

Kingella est un coccobacille encapsulé béta-hémolytique appartenant a la famille des bactéries a
gram négatif Neisseriaceae (17), et le genre Kingella comprend 5 espéces reconnues, plus ou moins
invasives : K. kingae, K. denitrificans, K. oralis, K. potus, K. negevensis (23). Cette bactérie se présente
sous forme de paires ou de chaines courtes de 4 a 8 coccobacilles dodus (figure 1). Elle fait partie du
type bactérien microaérophile, non mobile et non sporulée (6), et est identifiée par sa béta-hémolyse

typique et ses caractéristiques biochimiques (catalase négative et oxydase positive).

Kingella kingae est une bactérie naturellement sensible aux pénicillines, ce qui la rend dans la trés
grande majorité des cas sensible aux bétalactamines et notamment a I'amoxicilline. Toutefois, la
production clonale de bétalactamases a été signalée dans certains isolats, avec une prévalence locale
variable, 5 cas en Islande, et une seule souche résistante décrite en France (24). Une résistance
naturelle de K. kingae au triméthoprime-sulfaméthoxazole a été rapportée, ainsi qu’a la

ciprofloxacine, a la vancomycine et a la clindamycine (6).

Pendant les trente années qui ont suivi sa description, la bactérie était considérée comme une cause
rare de pathologies humaines responsables d’infections squelettiques ou d’endocardites. Or, depuis
le début des années 1990, un nombre croissant de cas d'infections a KK a été signalé aux Etats-Unis,
en Amérique du Sud, en Europe Occidentale, au Moyen-Orient et en Australie. Les IOA a KK ont été
peu décrites avant les années 1990 car c’est une bactérie exigeante, difficile a isoler en culture sur
des milieux solides standards (1,20), nécessitant I'utilisation d’un milieu sélectif approprié de type
sang-agar enrichi en vancomycine pour l'isoler du reste du microbiote oropharyngé. C’'est pourquoi,
on ne peut pas encore estimer la fréquence exacte des IOA a KK, notamment dans les pays n’ayant

pas recours aux techniques de biologie moléculaire.



Pendant de nombreuses années, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae et Haemophilus
influenzae de type B étaient considérés comme les principaux agents étiologiques des IOA chez les
jeunes enfants. Avec la vaccination large contre Haemophilus influenzae b et contre certains
sérotypes de pneumocoque, Staphylococcus aureus reste le micro-organisme le plus impliqué dans

I'OA chez les enfants de tous ages.

Kingella kingae n’est donc pas un nouveau pathogene en tant que tel, mais sa meilleure
reconnaissance comme agent d’infection invasive est multifactorielle, et passe par : I'lamélioration
de la couverture vaccinale (réduisant le nombre d’infections invasives a Haemophilus influenzae type
b et a Streptococcus pneumoniae), I'optimisation des techniques de culture bactériologique, la
sensibilisation des cliniciens a la pathogénie du germe, mais surtout par le développement de la
biologie moléculaire depuis le milieu des années 90 dans les pays développés, comme aux Etats-Unis,
France, Suisse ou encore en Israél (6). C'est donc a partir des années 2000 que KK est reconnue

comme |’étiologie principale des IOA chez les jeunes enfants de moins de 4 ans.
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Figure 1. Gram stain of K kingae showing short Gram-negative rods with
tapered ends arranged in pairs or short chains.

Figure 1



2. Physiopathologie des infections ostéo-articulaires a Kingella kingae

a. Portage

Kingella kingae est portée de maniere asymptomatique dans I'oropharynx des jeunes enfants. Le taux
de portage oropharyngé de KK par des enfants de 6 a 48 mois varie de 5 a 23% selon les études, et
est de I'ordre de 7 a 8% en moyenne (4,6,13,16,18,21,24,25). Plus de 70% des jeunes enfants sont
colonisés par KK au moins une fois par an et la méme souche de KK est capable de persister dans les
voies respiratoires des enfants pendant au moins 2 mois (6). Le portage de KK varie en fonction de
I’age : le germe n’est généralement pas isolé dans I'oropharynx avant I’age de 6 mois (13), le portage
augmente ensuite chez les nourrissons avec un pic entre 12 et 24 mois (11,21), puis diminue
significativement a I'age de 30 mois (26). Il a également été constaté que la fréquentation d’une
garderie augmente le taux de portage jusqu’a 4 fois (12,21,26), ce qui suggere une transmission facile
d’enfant a enfant par contact intime et un risque potentiel épidémique d’infections invasives a KK
(11,12,21,26,27). Le taux de portage est également variable en fonction de la méthode de détection
bactérienne utilisée. En effet, celui-ci est plus élevé si on utilise une PCR, notamment avec une PCR
spécifique de I'espéce KK, par rapport aux techniques classiques de culture malgré lors optimisation
(28). Cependant, on peut imaginer que le portage peut étre surestimé si le test ne cible pas

spécifiguement I'espece KK (23).

b. Du portage a l'infection

Des études en Europe et en Israél ont suggéré une forte association entre le portage oropharyngé de
KK et le risque d'IOA chez les jeunes enfants (5,13—15) : KK se propage par voie hématogene (3), plus
rarement par contiguité ou inoculation directe (post traumatique ou post chirurgie), jusqu’aux tissus
osseux et articulaires. Ce concept est soutenu par la similitude génotypique des souches isolées sur
des prélévements de gorge et de celles isolées dans des échantillons de sang, d'os ou de liquide
synovial (6,14,15). Une étude prospective francaise menée par Basmaci et al., publiée en 2012
constate que les deux tiers des patients atteints d’arthrite a KK avaient une culture positive dans la
gorge, qui était 5,6 fois plus sensible que la culture du liquide articulaire pour isoler KK (66,7% contre
11,9% respectivement, p <0,001), ce qui renforce I'hypothése que la colonisation de I'oropharynx est
la premiére étape de l'invasion de KK (15).

Le pic d'incidence de nombreuses infections virales respiratoires coincide a la fois avec l'age du

portage, mais aussi avec les infections invasives a KK, principalement rapportées pendant I'automne
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et I'hiver (4,8,16,24). Il semble que les dommages de la mugueuse oropharyngée causés par une
maladie virale facilitent I'entrée de KK dans la circulation sanguine (1,4-6,11,14,16). Ainsi un lien a
été établi entre les infections virales et les infections invasives a KK, notamment avec le rhinovirus
humain (24), le Herpes Simplex Virus (HSV), les coxsackies et entérovirus responsables du syndrome
pieds mains bouche, ou encore le Varicelle Zona Virus (VZV) et plus rarement le virus de la grippe

(4,5,17).

La présence de KK dans la flore oropharyngée n'est pas toujours suivie d'une infection invasive. En
effet, le risque de développer une IOA est estimé a moins de 1% chez les enfants colonisés a KK, agés
de 6 a 48 mois. Il n’y a pas non plus de différence de charge bactérienne oropharyngée entre les
porteurs sains et les enfants malades (29). Le risque d’infection invasive a KK avant 6 mois ou apreés
4 ans est rare (16). Les anticorps maternels semblent protéger contre les infections invasives au cours
des 6 premiers mois de la vie, puis "acquisition d’'un portage respiratoire, entre 6 et 48 mois,
déclencherait une réponse immunitaire mais encore immature a cet age, en particulier dans le

développement d'anticorps spécifiques (22,25).

Enfin, KK possede des facteurs de virulence qui lui sont propres. Une toxine nommée RTX a une
cytotoxicité sur multiples cellules humaines, mais plus spécifiquement sur les cellules synoviales et

les macrophages, ce qui est conforme aux observations cliniques (30).



3. Technique de la PCR dans les infections ostéo-articulaires a Kingella kingae

A l'heure actuelle, le diagnostic d’IOA a KK est affirmé sur une culture ou une PCR positive a partir de
sang ou d’'une aspiration ostéo-articulaire, milieux biologiques stériles en temps normal. Malgré
I'amélioration de l'isolement de KK par culture, du fait de I'ensemencement sur flacons
d'hémocultures du liquide synovial et des exsudats osseux prélevés, celle-ci réussit rarement. Il a
ainsi été montré que les IOA a KK sont la principale cause d’IOA a culture négative chez les enfants
agés de 6 a 48 mois (2,4,6,7,13,23). Jusqu'a 60% d’IOA a KK sont diagnostiquées uniquement par des
méthodes moléculaires (5,8,9,21,22). Encore a I’heure actuelle, il y a plus de 20% des cas d’IOA, ou
aucun micro-organisme n'est détecté malgré une utilisation intensive des tests moléculaires
modernes dans les pays développés. Parmi elles, certaines pourraient étre associées a KK (9,13). La
fréquence des IOA infantiles a KK est encore sous-estimée dans de nombreux pays. Il semble probable
gue de nombreux enfants n'aient pas été diagnostiqués dans le passé et donc non traités avec des

antibiotiques pour des IOA a culture négative alors qu'ils souffraient en fait d'une 10A a KK (1).

La premiére technique de détection moléculaire par réaction de polymérisation en chaine (PCR) a été
décrite a la fin des années 1980. Dans un premier temps, la cible était le géne de I'ARN 16S,
améliorant ainsi la détection bactérienne a partir d'échantillons ostéo-articulaires (8). La PCR ARN
16S, pan-bactérie, a rapidement été supplantée par le développement de techniques de PCR en
temps réel (qPCR) ciblant spécifiquement plusieurs génes de KK : le gene domestique groEL,
également connu sous le nom de cpn60, codant pour des protéines de ménages, ou les génes de
virulence ciblant le locus RTX (2,10). Ces qPCR spécifiques ont pu étre réalisées sur un large éventail
d'échantillons, tels que le sang, le liquide articulaire, I’os et I'oropharynx, optimisant ainsi la détection
de KK (5,7,10). La gPCR ciblant groEL/cpn60 a permis d'augmenter encore la capacité de diagnostic
d’lIOA a KK, jusqu’a 88% en comparaison a la PCR conventionnelle ciblant I’ARN 16S (2,7,10,23).
Actuellement, la PCR est la méthode de référence pour la détection des IOA a KK compte tenu de sa
rapidité des résultats en 24 a 48 heures (contre 4 jours en culture), de sa sensibilité et sa spécificité.
De plus I'amplification par PCR en temps réel d'échantillons de liquide de drainage a montré que

I'agent pathogéne pouvait étre détecté jusqu'a 6 jours aprés l'initiation des antibiotiques (7).

Cependant, la PCR oropharyngée ne permet pas de caractériser la sensibilité aux antibiotiques du

germe identifié. Ainsi, I'équipe francaise de Basmaci et al. en 2012, suggérait d’utiliser la culture de



gorge qui se révélait bien plus sensible que la culture du liquide articulaire pour isoler K. kingae, et

pouvant étre utilisée pour effectuer des tests de sensibilité aux antibiotiques (15).

La PCR ciblant groEL/cpn60 a également comme inconvénient d’étre peu spécifique de I'espece
Kingella kingae, car elle détecte d’autres especes du méme genre Kingella, comme K. oralis, K.
denitrificans et K. potus (7). Il est vrai que ces especes sont cependant moins invasives. Comme elles
sont dépourvues du locus RTX, codant pour cette toxine, de nouvelles gPCR optimisées ont été
développées, ciblant les génes rxtA et rxtB (7,9,10,19,20). Les spécificité et sensibilité de détection
de la PCR ciblant RXT pour KK vont respectivement de 90,5% jusqu’a 100%, avec une valeur prédictive
positive de 98% (5,9,10,19,23). Appliquée a des prélevements oropharyngés en contexte d’'lOA, la
PCR ciblant le locus RTX de KK, a été la premiere méthode non invasive, utilisée pour le diagnostic

d'lOA a KK, avec une précision du test qui a été estimée a 93% (5).

Cependant, Kingella kingae partage une relation phénotypique et génomique étroite avec I'espece
nouvellement identifiée, Kingella negevensis, chez les jeunes enfants dans le portage et les IOA. K.
negevensis posséde un locus RTX constitutionnel identique a celui de KK, par conséquent, les tests
gPCR ciblant rxtA et rxtB ne distinguent pas ces deux espéces (19,23). Une étude marseillaise, menée
par El Houmani et al., publiée en 2017, compare in silico les genes RTX et groEL des différentes
espéces de Kingella. Le ciblage du gene groEL permettrait de différencier K. kingae de K. negevensis,
conduisant a la conception de tests qPCR hautement spécifiques et sensibles des deux espéces (23).
Le ciblage de ces deux geénes indépendants, groEL et rtxA, pour le diagnostic moléculaire des
infections a K. kingae a été précédemment évalué (7,10), cette stratégie de diagnostic semble

colteuse et n’a montré aucun avantage substantiel par rapport au ciblage du seul géne groEL.

De plus, plusieurs régions du géne cpn60 ont été précédemment signalées portant des mutations
ponctuelles dans les souches de K. kingae, pouvant étre a I'origine d’une variabilité par polyclonalité

de KK au niveau du portage oropharyngé dans le temps (15).

Bien que la qPCR spécifique a K. kingae ciblant le géne cpn60 (groEL), puisse étre considérée comme
I'étalon-or pour la détection de K. kingae (23), une nouvelle qPCR ciblant le géne domestique mdh
(malate déshydrogénase) de K. kingae a récemment été développée par une équipe francaise El

Houmami et al en 2018, montrant une sensibilité et une spécificité élevées (28).



4. Présentation clinique, biologigue et radiologique des infections ostéo-articulaires a

Kingella kingae

a. Clinique

Les infections invasives a KK sont majoritairement des I0A, et plus rarement, des bactériémies

isolées, des méningites ou des endocardites, que I'on retrouve principalement chez I'adulte (27).

Les enfants atteints d’IOA a KK ne présentent souvent que des symptémes bénins, nécessitant une
perspicacité clinique. lls sont dans la majorité des cas en bonne santé, sans antécédents, méme si
certaines conditions peuvent prédisposer aux IOA causées par d’autres germes, telle que
I'immunodépression, la prématurité, un age de moins de 3 mois (Escherichia coli et Streptococcus

agalactiae) ou encore la drépanocytose (Salmonella spp.) (19).

La douleur et I'impotence fonctionnelle aigué d’'un membre, qu’elle soit partielle ou complete, sont
les principaux signes cliniques des IOA. Par ailleurs, la fievre est également un symptome
fréguemment rapporté mais pas toujours objectivé ou de faible intensité (<38,5°C), notamment dans
les IOA a KK. Environ 20% des patients ont un antécédent de traumatisme local non spécifique au
cours des deux semaines précédant le diagnostic. Cette notion est probablement sous-estimée a cet
age ou les traumatismes mineurs sont fréquents, et donc peu rapportée par les parents, et peu

retenue comme facteur imputable par le clinicien.

Les différents types d’lOA a KK sont des arthrites dans 52 a 73 % des cas, des ostéomyélites dans 15%
a 44% et des spondylodiscites dans 5% (3,4,8,11,27). En cas d'ostéomyélite, l'infection débute
généralement dans la région métaphysaire hautement vascularisée mais de flux lent, facilitant ainsi
la propagation a d'autres régions, y compris les articulations adjacentes (1). En effet, dans les sites
anatomiques ol la métaphyse osseuse est intracapsulaire, comme I'extrémité supérieure du fémur,
I'humérus proximal, le tibia proximal et la fibula distale, il peut y avoir une propagation de l'infection
sous-périostée a l'espace articulaire adjacent. De plus, les épiphyses des enfants dgés de moins de 18
mois sont vascularisées par des vaisseaux transphysaires, ce qui permet une propagation

hématogene de l'infection osseuse, de la métaphyse a I'épiphyse, et a I'espace articulaire adjacent.

L'arthrite a Kingella est souvent monoarticulaire et affecte principalement les membres inférieurs,
notamment les hanches et les genoux, mais aussi des zones riches en cartilage de croissance telles
qgue les épiphyses des os longs (6-8,25,27). Dans plusieurs revues de la littérature, les I0A a KK

semblent affecter des petites articulations en distalité des membres telles que les poignets et les
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mains, mais également les chevilles et les pieds, qui jusqu’a maintenant étaient des zones peu

décrites dans les IOA bactériennes (4,6,9,16).

Bien que l'arthrite bactérienne ne soit généralement pas considérée comme une maladie avec
résolution spontanée, une atteinte articulaire transitoire au cours d'un épisode de bactériémie a KK
a été documentée chez quelques patients (16,31), pouvant conduire a un retard ou a des difficultés
de diagnostic différentiel, avec, par exemple, une synovite aigué transitoire de hanche, en cas

d’atteinte de la hanche.

b. Biologique

Les enfants atteints d’IOA a KK présentent peu ou pas de critéres biologiques inflammatoires. Selon
une revue de la littérature effectuée par I'équipe d’Alvares et al. en 2020, ainsi que la société
européenne des maladies infectieuses pédiatriques, lorsqu’une I0A est suspectée, les principaux
tests de laboratoire recommandés sont : une numération globulaire compléte (recherche d’une
polynucléose), une vitesse de sédimentation des érythrocytes (VS) et une protéine C réactive (CRP)
(1,32). Cependant ces tests biologiques peuvent montrer des valeurs normales, chez 22 a 39% des
cas pour la CRP, et 9 a 50% pour les GB selon les études (9,16). La normalité du bilan sanguin n'exclut
donc pas le diagnostic d'IOA bactérienne (1). Les taux moyens de CRP, GB, VS, retrouvés dans
différentes études sont, pour la majorité des cas, modérément élevés, variant respectivement de 10
a38mg/l,de 12,52 13,2 G/L, et de 45 a 70 mm (2,8,22). Selon les lignes directrices sur les infections
osseuses et articulaires publiées en ao(t 2017, par la société européenne des maladies infectieuses
pédiatriques (ESPID), la CRP et la VS ont une sensibilité élevée pour le diagnostic d'lOA, qui est
légerement augmentée a 98% en combinant les 2 tests, tandis que la spécificité de ces deux

marqueurs biologiques reste faible (1,22).

Cette présentation clinique et biologique fruste a conduit certaines équipes a établir des scores
combinés, dont I'objectif était d’essayer d’obtenir, avec une prédiction fiable, un diagnostic d’IOA a
KK chez les jeunes enfants (20,33). Ainsi, I’équipe de Ceroni en 2011 a développé un algorithme en
prenant en compte 4 parametres : une température corporelle < 38°C, une CRP < 55 mg/L, un taux
de GB < 14 G/L et un nombre de précurseurs neutrophiliques < 150/mm3 (20). Cependant, la
possibilité de prédire les IOA a KK sur la base de symptomes cliniques bénins et de réactifs en phase

aigué reste controversée par nombreux cliniciens.
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c. Radiologique

Une radiographie simple est recommandée pour toutes les suspicions d'IOA, en particulier pour
exclure d'autres hypothéses diagnostiques telles que des fractures ou des tumeurs, mais sa sensibilité
pour le diagnostic des I0A est faible et retardée de 10 a 21 jours (1). L'échographie est indiquée pour
le diagnostic d’arthrite septique car c’est un test non invasif, facile a réaliser, couramment disponible
et avec une sensibilité élevée pour l'identification des épanchements articulaires. Dans certains cas,
lorsqu'elle est réalisée par des opérateurs expérimentés, elle peut également permettre la
visualisation d'abcés osseux et d'altérations périostées, ainsi qu’une élévation du débit vasculaire de
facon précoce en échodoppler, mais ce n’est pas I'examen recommandé dans ostéomyélite (1).
L'imagerie par résonance magnétique (IRM) est le test le plus fiable pour le diagnostic d'IOA, en
particulier pour I'ostéomyélite et la spondylodiscite, en raison de sa sensibilité élevée et de sa
détection précoce des altérations des 3 a 5 jours d'évolution, mais c’est un examen souvent difficile
d'acces et nécessitant le plus souvent une sédation du jeune enfant, ce qui conduit régulierement a
le remplacer par une tomodensitométrie (TDM), méme si celle-ci est moins sensible (1). La
scintigraphie (balayage au radionucléide de technétium) est trés utile dans les cas présumés
d’atteintes multifocales, ou dans les cas ou il n'est pas possible de déterminer le site exact de
I'infection par I'anamnése, I'examen clinique ou lorsque le bilan d'imagerie a été réalisé de fagcon trop
précoce. Dans certains centres, la scintigraphie est plus rapide d’accés que I'IRM. Elle a une sensibilité
élevée, mais une faible spécificité, encore plus chez le nouveau-né et le jeune nourrisson. Elle expose
les patients a un rayonnement plus important (1). Dans une étude, les examens radiologiques ont
été utiles au diagnostic dans seulement 40% des cas, principalement I'échographie, I'IRM et la

scintigraphie osseuse (4).
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5. Traitement des infections ostéo-articulaires a Kingella kingae

L'optimisation des antibiotiques (ASP = antimicrobial stewardship program) consiste a s'assurer que
les patients regoivent le bon traitement afin de limiter les effets indésirables, en garantissant la

molécule, la dose, la voie d’administration et la durée.

La base du traitement des IOA comprend I'antibiothérapie et le contrdle du foyer infectieux (1). Les
IOA constituent une urgence médicale et parfois chirurgicale (en cas de collections locales ou
d’infections non controlées). Leur pronostic est lié a la rapidité du diagnostic et de la prise en charge

thérapeutique.

En 2008, le Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique (GPIP) a suggéré de simplifier et de
raccourcir I'antibiothérapie dans les IOA communautaires de I'enfant. Une antibiothérapie empirique
doit étre instaurée le plus rapidement possible apres les différents prélevements bactériologiques,
en monothérapie, et cibler les agents pathogénes les plus fréquents, en fonction de la présentation
clinique, I'dge et I'’environnement (34). C'est pourquoi en France, chez les moins de 4 ans suspects
d’lOA, le traitement empirique cible a la fois KK et Staphylococcus aureus. Ainsi I'antibiothérapie de
premiere intention recommandée par le GPIP en 2015, est I'amoxicilline-acide clavulanique (ou une
céphalosporine de 1°® génération telle que la céfazoline), par voie parentérale au début, 3 la
posologie de 150 mg/kg/j en 3 injections par jour. La durée totale de traitement recommandée est
de 21 jours, avec un bon profil de tolérance et une bonne efficacité (1,18,32,33). La céfazoline a
I’'avantage d’assurer une double couverture contre K. kingae et S. aureus et reste active contre les B-

lactamases que K. kingae peut exceptionnellement produire.

Les directives d’ao(it 2017 de la société européenne pour les maladies infectieuses pédiatriques
(ESPID) précisent que la durée minimale de I'antibiothérapie dépendant du type d’atteinte
articulaire ; ainsi elle doit étre 2 a 3 semaines pour une arthrite septique, de 3 a 4 semaines pour une
spondylodiscite et de 4 a 6 semaines pour une ostéomyélite. Ces durées d’antibiothérapie,
indépendantes du germe en cause, sont remises en question dans le cadre des IOA a KK, ou elles

pourraient étre raccourcies.

Chez les enfants présentant des IOA non compliquées, le relais oral de I'antibiothérapie peut étre
effectué aprées 3 jours, dés l'identification du germe, et si le patient présente une amélioration
clinique et une baisse de ses paramétres inflammatoires biologiques (disparition de la fiévre et des

douleurs depuis 24-48h, baisse de la CRP de 30 a 50%) (1). De ce fait, la majorité du traitement, dans
12



cette présentation clinique et biologique d’lIOA, s’effectue en ambulatoire. Si le germe n’est pas isolé,
mais que I'évolution clinique et biologique est favorable, le relais oral peut également étre effectué

selon les mémes modalités, par de I'amoxicilline-acide clavulanique a la posologie de 80 mg/kg/j.

Comme vue précédemment, Kingella kingae, est une bactérie naturellement sensible a I'amoxicilline,
c’est pourquoi, il est facilement envisageable de passer d'une antibiothérapie intraveineuse a une

antibiothérapie orale sans méme avoir d’antibiogramme le plus souvent (7,15).

Le diagnostic d’IOA a KK repose surtout sur la biologie moléculaire, or, une des limites de la PCR est
gu'elle ne fournit aucune information sur la sensibilité du germe aux antimicrobiens. Il est donc
important de maintenir la pratique des cultures afin d’obtenir autant que possible, les profils de
sensibilité du micro-organisme (1,32), et d’adapter dans le temps, la thérapie antibiotique en cas

d’émergence de résistances (15).
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6. Suivi et séquelles potentielles

La plupart des infections invasives a KK, hormis les atteintes endocardiques, lorsqu'elles sont
correctement et rapidement diagnostiquées, ont une évolution clinique favorable et bénigne. Jusqu’a
90 % des patients répondent favorablement a un traitement conservateur par antibiothérapie seule,
lorsque celle-ci est rapidement mise en place, sans avoir besoin d’un recours a une intervention

chirurgicale (1,4,6,11,19,33).

Apres I'hospitalisation, un suivi des IOA est recommandé a environ 2 semaines, 4 a 6 semaines, puis
3 mois et 12 mois. |l est envisagé un suivi plus long chez les enfants présentant des facteurs de risques
notamment par la localisation de I'infection ou I’age a laquelle elle survient. On note par exemple un

suivi plus important si I'lOA se situe au niveau du bassin, de la colonne vertébrale et de la hanche (1).

En effet, les facteurs de risques des IOA associés aux séquelles, comprennent les nourrissons de
moins de 18 mois et les nouveau-nés, car le cartilage de croissance des grandes articulations (hanche,
genou, épaule et coude) reste vasculaire a leur age, et dissémine ainsi plus facilement l'infection de
la métaphyse vers I'épiphyse, pouvant générer de plus lourdes séquelles. On note des IOA plus graves
en fonction du type de pathogéne en cause, Salmonelle, Streptocoque du groupe A, Staphylocoque
aureus résistant a la méticilline, ou encore les souches de Staphylocoques sécrétrices de toxine de
Panton et Valentine (PVL). Ces derniéres sont le plus souvent responsables de complications aigués
a type de septicémie, de choc septique ou toxinique pouvant mettre en jeu le pronostic vital de
I’enfant. Un autre facteur de risque important est le retard a I'instauration d’une antibiothérapie en

cas de suspicion d’IOA bactérienne (1).

Les séquelles fonctionnelles ultérieures peuvent étre de tous types : nécrose de la téte fémorale,
Iésion du cartilage articulaire, inégalité de longueur en raison de I’atteinte du cartilage de croissance.
Il existe également un risque d'inflammation chronique (douleur chronique, infection chronique a

type d’ostéomyélite chronique).

Ainsi, a I’heure actuelle en France, I'objectif premier est de maintenir un développement et une
bonne fonctionnalité du membre atteint, en luttant contre la survenue de séquelles ostéo-
articulaires potentiellement dévastatrices chez des enfants prépubéres (1,16,17,19). Mais, dans le
cadre des IOA a KK, les séquelles semblent trés rares, remettant en cause les modalités de suivi a

long terme.
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Il. Etude épidémiologique, descriptive, rétrospective

L'infection ostéo-articulaire aigué communautaire est une pathologie plus fréquemment observée
chez les enfants. Kingella kingae est un germe porté asymptomatiquement au niveau oropharyngé
par les jeunes enfants, et peut étre responsable d’infections invasives, principalement d’IOA. Avec le
développement des techniques de biologie moléculaire, KK est reconnu comme la principale cause,
dans les pays développés, des IOA chez les enfants agés de 6 a 48 mois. Le diagnostic d’IOA est
complexe et s’avere encore plus délicat pour les IOA a KK dont la présentation clinico-biologique et
radiologique est peu symptomatique et spécifique. De plus, la recherche de KK par culture du liquide
articulaire ou de la biopsie osseuse est lente et difficile. Ainsi, la biologie moléculaire a un meilleur
rendement mais encore faut-il qu’un prélévement puisse étre réalisé. En pratique, le prélevement
n’est souvent fait que dans les arthrites des grosses articulations. Afin d’améliorer le diagnostic d’IOA
a KK, certains ont proposé de s’appuyer sur I'isolement du germe dans I’oropharynx dans un contexte
clinique suspect d’IOA du jeune enfant. Cette pratique a montré une sensibilité et une spécificité
acceptables. Compte tenu de la difficulté d’un diagnostic précoce et de la morbidité potentielle des
IOA, la PCR oropharyngée KK dans les IOA de I’enfant de 6 a 48 mois, pourrait avoir un bénéfice pour
un diagnostic rapide et une optimisation thérapeutique, tous deux essentiels a un meilleur pronostic.
Cet outil est disponible et couramment utilisé dans le service des urgences pédiatriques du CHU Nord
de Marseille depuis plusieurs années, devant des présentations cliniques évocatrices d’IOA du jeune
enfant. Nous en rapportons ci-aprés I'expérience. Nous formulons I'hypothése qu’une PCR KK
oropharyngée positive dans un contexte de suspicion d’IOA permet d’améliorer le management

thérapeutique.
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1. Matériel et méthode

Ont été inclus, dans cette étude rétrospective monocentrique, les enfants agés de 6 a 48 mois, se
présentant au service d’urgences pédiatriques du CHU Nord de Marseille (37 000 passages / an), pour
une impotence fonctionnelle aigué d’'un membre, sans traumatisme retrouvé, chez lesquels une PCR
Kingella kingae sur écouvillon oropharyngé a été réalisée sur prescription du médecin en charge de

I’enfant qui suspectait la possibilité d’'une IOA.
La période ciblée allait du 1°" janvier 2017 au 31 décembre 2019.

L'impotence fonctionnelle aigué, qu’elle soit partielle ou compléte, incluait une boiterie, un refus de

marcher ou de prendre appui sur un membre, et un refus d’utilisation d’'un membre.

L'écouvillon oropharyngé était pratiqué au niveau des amygdales (écouvillon transwab) et adressé
pour un test PCR en temps réel spécifique de KK ciblant le locus cpn60 du gene groEL, au laboratoire
de biologie moléculaire de l'institut hospitalier universitaire (IHU) de Marseille. La méthode

diagnostic est restée la méme sur les 3 ans de recueil.

Les patients ont été retrouvés a postériori a partir de la base de données du laboratoire de biologie
moléculaire de I'lHU de Marseille (liste des PCR oropharyngées KK demandées par le service sur la

période et dans la tranche d’age données).

Les différentes données, épidémiologiques, cliniques, biologiques, d’examens d’imagerie, et la prise
en charge thérapeutique, ont été recueillies a partir du dossier médical informatisé, du CHU de

Marseille, via le logiciel Axigate.

Le recueil des caractéristiques cliniques a concerné : I'age, le sexe, la sensation fébrile au domicile, la
température corporelle mesurée a I'arrivée aux urgences, la présence d’'un traumatisme ou d’une
infection ORL concomitants ou précédant (dans les 15 jours) le début de I'impotence fonctionnelle,
le type de douleur (spontanée ou déclenchée a la mobilisation) et sa localisation, la présence de

signes locaux inflammatoires en regard de la zone algique (rougeur, chaleur, cedeme).

Les données biologiques concernaient le taux sanguin des globules blancs (GB en Giga/L), des
polynucléaires neutrophiles (PNN en Giga/L), la protéine C réactive (CRP en mg/L), la vitesse de
sédimentation des érythrocytes (VS en mm/h), ainsi que les hémocultures, les cultures de

prélevements ostéo-articulaires éventuels et les différentes PCR KK réalisées sur écouvillon
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oropharyngé, mais également sur le sang et le liquide articulaire. Nous avons défini le syndrome

inflammatoire biologique comme une valeur de CRP > 20 mg/L ou de VS > 20 mm/h.

Les résultats des différents examens d’imagerie réalisés tels que I'échographie, la radiographie, I'IRM
et la scintigraphie ont également été récupérés. Nous avons considéré un bilan d’'imagerie positif,
c’est-a-dire en faveur d’'une IOA, si au moins une des imageries concluait a une anomalie articulaire

ou osseuse pouvant étre en lien avec une |OA.

Nous avons également collecté les données thérapeutiques, incluant I'antibiothérapie utilisée : la
molécule, son mode d’administration (intraveineuse ou per os), et sa durée d’administration (en

jours totaux de traitement).

On a considéré qu’un patient était bien atteint d’une 10A si le clinicien I'avait jugée comme telle en

prescrivant une antibiothérapie d’'une durée supérieure ou égale a 5 jours.

Ont été comparés deux groupes d’enfants suspects d’IOA : ceux ayant une PCR oropharyngée KK

négative de ceux ayant une PCR oropharyngée KK positive.

L’analyse statistique a été réalisée avec le logiciel SPSS, utilisant les tests du Chi-2 de Fisher pour les

variables qualitatives et le test de Student pour les variables quantitatives.

Les résultats ont été considérés comme statistiquement significatifs pour une valeur p < 0,05.
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2. Résultats

Tableau I. Paramétres cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques des enfants ayant

une I0OA suspectée, selon le résultat de la PCR KK oropharyngée.

Parameétres (N) Total PCR oropharyngée PCR oropharyngée p / OR [95%IC]
N = 84 n (%) positive (N=28) négative (N=56)
n (%) n (%)

Genre garcon (84) 46 (54.8) 15 (53.6) 31 (55.4) 0.88 / 1.08 [0.46-2.67]
T >38°C domicile (82) 41 (50) 15 (53.6) 26 (48.1) 0.64 / 1.24 [0.50-3.10]

Impotence fonctionnelle (84) 84 (100) 28 (100) 56 (100) -
Traumatisme récent (82) 4 (4.9) 2(7.1) 2(3.7) 0.60/2.00[0.27-15.01]
(Edéme, rougeur, chaleur (82) 20 (24.4) 9(32.1) 11 (20.4) 0.24 / 1.85[0.65-5.20]
Viroses ORL (79) 41 (51.9) 14 (51.9) 27 (51.9) 1.00 / 1.00 [0.39-2.53]
CRP > 20mg/L ou 44 (52.4) 16 (57.1) 28 (50.0) 0.54 / 1.33 [0.54-3.32]

VS > 20mm/h (84)

Radiographie avec signes I0A 12 (14.6) 5(21.7) 7 (13.0) 0.74 / 1.43 [0.41-5.00]
(82)
Echographie avec signes I0A 21 (28.4) 4 (14.3) 17 (37.0) 0.04 / 0.28 [0.08-0.96]
(74)
IRM avec signes |OA (4) 2 (50) 1 (50.0) 1 (50.0) 0.37/NC
Scintigraphie avec signes I0A 10(32.3) 6(42.9) 4 (23.5) 0.49 / NC
(31)
Bilan radiologique avec signes 30 (35.7) 11 (39.3) 19 (33.9) 0.63/1.26 [0.49-3.22]
IOA (84)
Bilan radiologique ou biologique 53 (63.1) 18 (64.3) 35 (62.5) 0.87 /0.93 [0.36-2.38]

avec signes |0A (84)

Hémocultures (31) 1(3.2) 0(0) 1(6.3) 1.00/ NC
PCR KK sang (47) 0(0) 0(0) 0(0) -
ATB > 5 jours (81) 38 (46.9) 19 (70.4) 19 (35.2) 0.003/4.38 [1.61-11.86]
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84 enfants ont été inclus dans cette étude, sur une période de recueil de 3 ans du 1¢" janvier 2017 au

31 décembre 2019.

28 enfants avaient une PCR oropharyngée positive pour Kingella kingae et 56 enfants une PCR
oropharyngée KK négative.

Le Tableau I, compare les principaux parametres recueillis selon le résultat de la PCR oropharyngée.

Sur le plan clinique, comme le montre le tableau |, les deux populations d’enfants (PCR KK

oropharyngée positive ou négative) étaient dans I'ensemble comparables.

On observait quelques différences dans le détail. Le sexe masculin semblait étre légerement plus

prédominant, avec 46 garcons suspects d’|OA sur 84 enfants au total (54,8% contre 45,2% de filles).

L’age moyen de I'ensemble des enfants était de 23 mois, et 80% des enfants avaient entre 12 et 36
mois. La tranche d'dge de 12 a 24 mois était majoritairement représentée dans le groupe PCR KK
positive a 61%, contre 39% dans le groupe PCR KK négative, dans lequel plus de la moitié était entre

24 et 48 mois (30/56 enfants) (Figure2).
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Figure 2. Répartition des ages des enfants présentant une suspicion d’IOA

La moitié des patients dans les deux groupes rapportait une notion de fievre au domicile. En

revanche, peu de patients étaient fébriles (> 38°C) a I'admission aux urgences, avec seulement 21%
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dans le groupe des PCR oropharyngées KK positives, et 15% des enfants avec une PCR oropharyngée
KK négative. Une fiévre modérée entre 38 et 39°C semblait prédominer dans le groupe PCR KK
positive, des fortes fievres au-dela de 39°C ont été mesurées chez seulement 4 patients, uniquement
dans le groupe PCR KK négative. Un seul de ces 4 patients a recu une antibiothérapie probabiliste
pendant 3 semaines compte tenu de son tableau septique (40,5°C), du syndrome inflammatoire
biologique (CRP 78mg/I ; VS 14mm/H1), d’'une imagerie avec épanchement de la hanche droit, mais
une ponction revenue stérile en culture et négative pour la PCR KK sur le liquide articulaire.

L'impotence fonctionnelle est présente chez 'ensemble des enfants a leur entrée aux urgences,
compte tenu de son critere d’inclusion dans I’étude. Cependant les signes locaux d’inflammation, tels
gue la rougeur, la chaleur, ou encore I'cedéme, de la zone ostéo-articulaire suspecte, n’étaient que
peu présents, de I'ordre de 24%, lors de I'examen clinique initial de ces enfants. A noter, que
I'impotence fonctionnelle ainsi que la douleur ou les signes locaux d’inflammation concernaient dans
les 2 groupes, principalement le membre inférieur (soit 87% des enfants). Cependant I'atteinte du
membre supérieur semblait plus fréquente dans le groupe PCR KK positive, avec 17% de cas contre

6% dans le groupe PCR KK négative. La Figure 3 reprend ces données.
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Figure 3. Localisation des douleurs selon le résultat de la PCR KK oropharyngée

On retrouvait a l'interrogatoire, dans les 15 jours précédents, ou lors de I'examen clinique, une

infection virale ORL, chez la moitié des enfants présentant une impotence fonctionnelle.
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Sur le plan biologique, comme le montre le tableau | et la Figure 4, les deux populations étaient aussi
relativement comparables. On retrouvait un syndrome inflammatoire biologique chez 57,1% des
enfants du groupe PCR KK positive, avec une VS > 20 mm/h chez 42,8% d’entre eux, et une CRP > 20
mg/L chez 28,5%. Les marqueurs inflammatoires étaient modérément élevés dans le groupe PCR KK
positive, avec une CRP moyenne a 20,96 mg/L, une VS moyenne 32,44 mm/h et un taux de GB moyen
a 11,64 G/L. Ceux-ci étaient a la limite des valeurs fixées par notre étude pour définir un syndrome

inflammatoire biologique.
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Figure 4. Valeurs de la CRP et de la VS selon le résultat de la PCR KK oropharyngée

Par ailleurs, sur les 84 patients inclus, 15 ont eu une ponction articulaire, dont aucune n’a poussé en
culture. Onze d’entre elles (73,3%) étaient positives en PCR Kingella kingae. Parmi ces 11 patients
avec PCR articulaire KK positive, 4 avaient été également testés par une PCR KK en oropharyngée, et
trois sur les quatre étaient également positifs sur ce site. Une des ponctions articulaires sur les 15
était positive en PCR méningocoque B (avec également une PCR oropharyngée positive au

méningocoque B), les 3 autres ponctions négatives en PCR KK n’ont pas retrouvé de germe.
A noter, aucune des 49 PCR KK pratiquées sur sang n’était positive.

Dans le groupe des PCR oropharyngées KK négatives, plusieurs diagnostics différentiels ont été
retenus notamment deux fractures diagnostiquées a I'imagerie, une ostéomyélite a Streptococcus

pyogenes (retrouvé sur hémoculture et ponction sous cutanée), et un cas de dermohypodermite.
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Sur le plan radiologique, d’apres le tableau |, les populations étaient comparables sauf en ce qui
concernait I'’échographie, qui était le plus souvent anormale dans le cadre des enfants qui avaient

une PCR négative a 37% contre 14% (p = 0.04).

Finalement, si les deux populations pouvaient étre relativement comparables sur le plan clinique,
biologique ou radiologique, on note cependant que les enfants avec une PCR KK positive dans
I’oropharynx étaient traités plus longtemps par antibiotiques, avec une moyenne de 12,48 jours
(écart type de 11,3) contre 5,20 jours (écart type de 10,03) si la PCR KK était négative, et cela de facon
significative (p = 0,009) (Figure 5). De plus, une durée d’antibiothérapie au-dela de 5 jours était
prescrite chez 19 des 28 enfants avec une PCR oropharyngée KK positive (soit chez 70% d’entre eux)
contre 19 sur 56 (35%) dans le groupe PCR oropharyngée KK négative (p < 0,003).

La durée de I'antibiothérapie est rapportée sur la Figure 6.

durée ATB | durée ATB
Erreur v PO
PCR KK oropharyngée Moyenne | Ecart-type | standard
mevenne - &

Munquanie 2 13

PCR KK négative 0,4 1,815
durée ATB

v Moyenne 51 7,35
PCR KK positive 27 0,70 1,489 0,287 Médiane 0,00 0,00
. Ecart-type 1,372 10,884
PCR KK négative 50 5,20 10,033 1,419
durée ATB
PO 0 0
PCR KK positive 21 12,48 11,352 2,477 p o

Figure 5. Antibiothérapie selon le résultat de la PCR KK oropharyngée

Par ailleurs, dans le groupe des PCR oropharyngées KK négatives, 19 enfants ont recu une
antibiothérapie probabiliste supérieure a 5 jours. Dans certains cas, la justification de
I'antibiothérapie semblait plus claire :

- une otite moyenne aigué, traitée pendant 10 jours,

- une spondylodiscite sans germe identifié, diagnostiquée par I'imagerie (radiographie, scintigraphie
et IRM) avec notion de fievre a domicile mais apyrétique et absence de syndrome inflammatoire
biologique (CRP < 3mg/l) aux urgences,

- une arthrite septique du genou a méningocoque B identifié sur le liquide de ponction articulaire et
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sur la PCR oropharyngée (15 jours d’antibiotiques),
- un abceés sous périosté du tibial distal, avec un liquide de ponction stérile en culture et en PCR

multiplex (3 semaines d’antibiotiques).

De plus, on constate que presque un tiers des patients, malgré une PCR oropharyngée KK positive,
n’ont pas recu d’antibiotique, devant une présentation clinico-biologique initiale jugée comme plus
en faveur d’une arthrite réactionnelle, a type de synovite aigué transitoire de hanche, que de réelle
IOA bactérienne par le clinicien en charge de I'enfant. A noter également, un diagnostic de fracture

a I'IRM dans le groupe des PCR KK oropharyngées positives.

Par ailleurs, les patients avec une PCR oropharyngée KK négative, sans diagnostic retrouvé au bilan
initial (clinique, biologique et d’imagerie), qui ont tout de méme été traités pendant plus de 5 jours
d’antibiothérapie, on retrouve pour la plupart une notion de fiévre a domicile avec une localisation
atypique en distalité (cheville, main) associée a des signes locaux inflammatoires a type d’érytheme,

chaleur ou cedéme.
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Figure 6. Durée d’antibiothérapie selon le résultat de la PCR KK oropharyngée
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3. Discussion

Nous rapportons des données unicentriques, rétrospectives, d’enfants agés de 6 a 48 mois,
consultant dans un service d’urgences pédiatriques marseillais, pour douleur ostéo-articulaire aigué,
non traumatique, chez qui une PCR oropharyngée KK a été réalisée pour suspicion d’infection ostéo-
articulaire.

Le principal renseignement qui ressort de cette étude, est que dans une population assez homogéne,
les enfants qui avaient une PCR oropharyngée positive ont été considérés par les cliniciens comme

ayant une réelle I0A a KK, qui les ont traités plus longtemps par antibiotiques.

Les principales caractéristiques rapportées, aussi bien sur le plan démographique, clinique,
biologique ou radiologique des 28 enfants suspects d’IOA a KK, sont conformes aux rapports

précédents de la littérature.

Nous ne retrouvons pas de sexe ratio en faveur des garcons, ce qui était le cas dans de nombreuses
études (3,4,8,9). L'age moyen des enfants était de 23 mois, avec un pic de PCR oropharyngée KK
positives entre 12 et 24 mois. Cette prévalence plus élevée, jusqu’a 80 % des I0A, chez les moins de
2 ans a déja été rapportée (6,8,16). L’'atteinte ostéo-articulaire prédominait sur les membres
inférieurs comme antérieurement signalé (6—8) et il s’agissait majoritairement d’arthrites. Une
ostéomyélite était présente chez 7 des 28 patients, et on notait tout de méme deux spondylodiscites
et une sacro-iliite dans le groupe PCR KK oropharyngée positive. Ces données sont similaires aux
pourcentages des différents types d’atteintes ostéo-articulaires de la littérature (3,4,8,11,27). Des
études antérieures mentionnent que KK présente une affinité particuliere pour les sites anatomiques
plus inhabituels, tels que les petites articulations des os de la main et du poignet, du pied et de Ia

cheville, ce qui a été également le cas dans notre étude malgré le faible nombre (4,6,9,16).

Le bilan biologique était dans un cas sur deux inflammatoire, restant tout de méme dans des valeurs
modérément élevées en concordance avec ce qui a été rapporté dans la littérature (4,8,9,16). Au
total, plus de deux tiers des patients du groupe PCR oropharyngée KK positive avaient un bilan

biologique inflammatoire ou un bilan radiologique compatible avec une IOA.

L'examen d’imagerie qui semblait le plus sensible pour le diagnostic I0OA était la scintigraphie,
anormale chez 40% du groupe PCR KK positive lorsqu’elle était réalisée, probablement grace a sa
détection précoce des premiers signes d’IOA. Une échographie anormale, au contraire, n’était

significativement pas associée a un portage oropharyngé a KK chez un enfant suspect d’IOA (1).
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Cependant, I'examen d’imagerie recommandé dans les IOA est I'IRM, mais elle s’avere en pratique,
difficile a mettre en ceuvre, car bien souvent peu accessible en urgence et nécessite régulierement
une sédation de I'enfant. Il en est de méme pour les ponctions ostéo-articulaires, qui sont bien
souvent non réalisées, en raison de la présentation clinico-biologique peu altérée, de la localisation
de l'infection, du caractére invasif, et de la nécessité d’une anesthésie générale chez ces jeunes

enfants.

La technique par PCR sur écouvillon oropharyngée, reste une méthode non invasive, facilement
réalisable dans la prise en charge initiale aux urgences. L’étude suisse de 2012, menée par Ceroni et
al., a été la premiere a proposer cette méthode, ciblant le locus RTX de KK, et fournissant des preuves
solides pour exclure ou diagnostiquer une I0A causée par KK, avec une sensibilité de 90,5% et une
précision du test estimée a 93% (5). Ainsi les auteurs proposent qu’un prélevement de gorge positif
a KK soit considéré comme prédictif d’IOA a KK chez les enfants présentant des signes cliniques et
radiologiques d'lOA, et soit utilisé comme argument pour cibler le traitement empirique afin d'inclure
la couverture antimicrobienne de KK (5,12,13). En raison du taux de portage élevé, un prélévement
de gorge positif seul ne doit pas étre utilisé comme argument pour restreindre le traitement

empirique (12).

Par ailleurs, dans notre étude, toutes les PCR KK effectuées sur le sang en situation aigué (suspicion
d’lOA) étaient négatives. Cela suggére que la bactériémie a KK est probablement trés courte dans le

temps ou se fait avec de faibles charges bactériennes (7).

Notre étude montre que les enfants dont la PCR oropharyngée a KK était revenue positive ont, en
moyenne, été traités plus longtemps par antibiotiques que ceux dont la PCR était négative. On peut
donc conclure que les prescripteurs ont considéré la PCR KK pharyngée comme marqueur diagnostic
d’IOA imputable a KK, et qu’ils ont adapté leur prise en charge thérapeutique en conséquence.
Néanmoins, I'antibiothérapie probabiliste initiée, a été le plus souvent d’emblée per os, par
amoxicilline ou acide clavulanique, et la durée de I'antibiothérapie était en moyenne de 12 jours dans
le groupe avec une PCR oropharyngée KK positive, et non de 15 a 21 jours comme recommandée par
le GPIP en 2015 ou encore la ESPID en 2017. On peut imaginer que devant ces cas d’lOA a KK, de
présentation clinique et biologique peu inflammatoire et septique, d’évolution a priori tres
rapidement favorable par rapport a d’autres germes, introduire d’emblée une antibiothérapie orale

et ambulatoire, permettrait trés probablement de limiter les antibiothérapies intraveineuses et les
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hospitalisations, avec pour conséquence la réduction du risque d’infection nosocomiale, une

amélioration du vécu des patients ainsi qu’une réduction des co(ts liés aux soins de fagon globale.

De plus, comme vu précédemment, certains enfants avec une PCR oropharyngée KK positive, n'ont
pas recu d'antibiotique, ce qui laisse a penser qu’il s’agissait d’un simple portage oropharyngé avec
un autre diagnostic ostéo-articulaire que celui d’infection, principalement de type synovite aigué
transitoire de hanche, ou que la suspicion d’IOA a KK avait été spontanément résolutive sous
traitement symptomatique dans le délai de rendu de la PCR oropharyngée, dans les peu de données
de suivis disponibles. On peut également se demander si des enfants avec d’authentiques IOA a KK,
non diagnostiquées, n’ont pas guéris seuls, sans traitement par antibiotique, tant les signes cliniques
et biologiques inflammatoires peuvent étre frustes en phase aiglie. Dans les arthrites en particulier,
sans pratique d’une culture ou PCR articulaire, la frontiere entre IOA a KK et arthrite réactionnelle a
une virose peut rester floue, ce qui a été constaté dans plusieurs prises en charge thérapeutique dans

les deux groupes de PCR oropharyngée KK, qu’elle soit positive ou négative.

De plus, I'absence de groupe controle, d’enfants qui ne présenteraient pas de signes ostéoarticulaires
mais chez qui une PCR KK oropharyngée aurait été pratiquée, ne permet pas d’évaluer la fréquence

du portage asymptomatique dans le méme groupe d'age.

On doit également tenir compte des difficultés d’obtenir a postériori des données d’évolution sur du
court et long terme : un traitement a-t-il été initié en différé lors de consultation de suivi ou de
reconvocation post urgence? Quelles sont les séquelles sur le suivi a moyen et long terme chez ces
jeunes enfants? Pour le peu de patients avec des données et informations renseignées sur leurs
consultations de suivi, aucun n’a présenté de complications, que ce soit un échec de I'antibiothérapie

probabiliste instaurée initialement, ou des séquelles orthopédiques a court et moyen terme.

La seule positivité d’'une PCR KK oropharyngée dans ce contexte pose cependant un dilemme : s’agit-
il d’un portage associé a une autre pathologie sans rapport, ou le reflet d’une dissémination
hématogene vers I'os d’'un germe antérieurement porté? Il nous semble que si les analyses
biologiques et radiologiques confortent la suspicion d’IOA, la mise en place d’une antibiothérapie a
spectre étroit devant une PCR oropharyngée positive est plus bénéfique que délétere. En effet, en
I'absence de suspicion d’'un germe causal, la logique voudrait que I'on pratique un prélévement
profond a visée microbiologique, difficile techniqguement, et que l'on mette en place une

antibiothérapie plus large et/ou plus longue pour couvrir d’autres germes sans avoir de diagnostic
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bactériologique, ou que I'on attende la survenue d’autres signes plus spécifiques, quitte a retarder
I'antibiothérapie et a faire courir des risques au patient. Le risque d’une antibiothérapie excessive
(traitement par erreur d’un simple portage) en revanche ne nous parait pas trop lourd dans ce
contexte, si son spectre est étroit et sa durée courte. Le risque d’une antibiothérapie inadaptée
(traitement d’un simple portage de KK alors que I'lOA est causée par un autre germe) ne peut pas

étre exclu, imposant un suivi des patients traités.

Notre étude rétrospective, se limite a la description des pratiques au sein d’un seul centre hospitalier
universitaire de Marseille et ne comporte pas de groupe contréle, la portée de ses résultats est donc

limitée.
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IV.  Conclusion

Au total, cette étude, bien que méthodologiqguement limitée, montre que devant des enfants de 6 a
48 mois présentant une impotence fonctionnelle aigué d’'un membre, non traumatique, la pratique
d’'une PCR Kingella kingae dans I|'oropharynx, permet au clinicien d’instaurer ou non une

antibiothérapie courte pour éviter de laisser évoluer une infection ostéo-articulaire supposée.

L'affirmation du caractere infectieux d’une boiterie de I'enfant peu spécifique est complexe. C'est
d’ailleurs pourquoi, le diagnostic et le traitement des IOA sont donc le plus souvent probabilistes. La
PCR oropharyngée est un outil non invasif, d'aide a un diagnostic plus rapide des IOA a KK. Elle nous
parait permettre a la fois une décision thérapeutique plus précoce, et une gestion moins agressive

des patients.

L’évolution naturelle des IOA a KK est en fait mal connue, mais il ne semble pas éthique de ne rien
proposer lorsqu’une suspicion est forte, ici devant des signes d’lOA, si peu spécifiques soient-ils, et
une positivité de la PCR oropharyngée a KK, pouvant témoigner d’un portage concomitant avec une

dissémination hématogene jusqu’au systéme ostéo-articulaire.

On retrouve peu de données dans la littérature et d’études prospectives de grande ampleur sur les
IOA de I'enfant. Celles-ci permettraient de déterminer si I'antibiothérapie instaurée sur une PCR
oropharyngée positive lors d’une suspicion d’IOA, ne traite en réalité qu’un simple portage ou bien

une authentique I0A a KK.
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VI. lllustrations

Tableau I. Paramétres cliniques, biologiques, radiologiques et thérapeutiques des enfants ayant

une I0A suspectée, selon le résultat de la PCR KK oropharyngée.

Parameétres (N) Total PCR oropharyngée PCR oropharyngée p / OR [95%IC]
N = 84 n (%) positive (N=28) négative (N=56)
n (%) n (%)
Genre garcon (84) 46 (54.8) 15 (53.6) 31 (55.4) 0.88 / 1.08 [0.46-2.67]
T >38°C domicile (82) 41 (50) 15 (53.6) 26 (48.1) 0.64 / 1.24 [0.50-3.10]
Impotence fonctionnelle (84) 84 (100) 28 (100) 56 (100) -
Traumatisme récent (82) 4(4.9) 2(7.1) 2(3.7) 0.60/2.00[0.27-15.01]
(Edéme, rougeur, chaleur (82) 20 (24.4) 9(32.1) 11 (20.4) 0.24 / 1.85[0.65-5.20]
Viroses ORL (79) 41 (51.9) 14 (51.9) 27 (51.9) 1.00 / 1.00 [0.39-2.53]
CRP > 20mg/L ou 44 (52.4) 16 (57.1) 28 (50.0) 0.54 / 1.33 [0.54-3.32]
VS >20mm/h (84)
Radiographie avec signes I0A 12 (14.6) 5(21.7) 7 (13.0) 0.74 / 1.43 [0.41-5.00]
(82)
Echographie avec signes I0A 21 (28.4) 4 (14.3) 17 (37.0) 0.04 / 0.28 [0.08-0.96]
(74)
IRM avec signes IOA (4) 2 (50) 1 (50.0) 1(50.0) 0.37/NC
Scintigraphie avec signes I0A 10(32.3) 6(42.9) 4 (23.5) 0.49 / NC
(31)
Bilan radiologique avec signes 30 (35.7) 11 (39.3) 19 (33.9) 0.63/1.26 [0.49-3.22]
I0A (84)
Bilan radiologique ou biologique 53 (63.1) 18 (64.3) 35(62.5) 0.87 /0.93 [0.36-2.38]
avec signes |OA (84)
Hémocultures (31) 1(3.2) 0(0) 1(6.3) 1.00 / NC
PCR KK sang (47) 0(0) 0(0) 0(0) -
ATB > 5 jours (81) 38 (46.9) 19 (70.4) 19 (35.2) 0.003 / 4.38 [1.61-11.86]
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Figure 1. Coloration en Gram de Kingella kingae montrant de courts batonnets Gram négatifs aux
extrémités effilées disposées par paires ou courtes chaines.

)

Figure 1. Gram stain of K kingae showing short Gram-negative rods with
tapered ends arranged in pairs or short chains.

Figure 2. Répartition des ages des enfants présentant une suspicion d’IOA
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Valeur de la CRP {mg/L)

Figure 3. Localisation des douleurs selon le résultat de la PCR KK oropharyngée
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Figure 4. Valeurs de la CRP et de la VS selon le résultat de la PCR KK oropharyngée
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Figure 5. Antibiothérapie selon le résultat de la PCR KK oropharyngée
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Figure 6. Durée d’antibiothérapie selon le résultat de la PCR KK oropharyngée
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VII. Abréviations

IOA : Infection ostéo-articulaire

KK : Kingella kingae

PCR : Réaction de polymérisation en chaine

ORL : Otorhinolaryngologie

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

HSV : Herpés simplex virus

VZV : Varicelle zona virus

gPCR : PCR quantitative, ou PCR en temps réel

ARN 16S : Acide ribonucléique 16S

mdh : malate déshydrogénase

VS : Vitesse de sédimentation des érythrocytes

CRP : Protéine C réactive

GB : Globules Blancs (leucocytes)

ESPID : European Society for Paediatric Infectious Diseases Annual Meeting
IRM : Imagerie par résonance magnétique

TDM : Tomodensitométrie

ASP : Antimicrobial stewardship program

GPIP : Groupe de Pathologie Infectieuse Pédiatrique
PVL : toxine de Panton et Valentine

IHU : Institut Hospitalier Universitaire
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Place de la PCR oropharyngée Kingella kingae, dans les suspicions d’infections ostéo-articulaires

des enfants de 6 a 48 mois. Expérience d’un service d’urgences pédiatriques marseillais.
Résumé

Introduction : L'infection ostéo-articulaire (IOA) aigué, est une pathologie plus fréquente chez les
enfants de moins de 5 ans. Kingella kingae (KK), est portée asymptomatiquement dans I'oropharynx
de ces jeunes enfants, et est reconnue depuis une dizaine d’années, grace a I’essor de la PCR (réaction
de polymérisation en chaine), comme la principale cause des IOA chez les enfants agés de 6 a 48
mois. Le diagnostic d’IOA a KK est difficile et requiert une perspicacité élevée. La concomitance d’'une
IOA suspectée et d’un portage oropharyngé a KK a été montrée comme étant une bonne approche
du diagnostic étiologique de I'lOA. Compte tenu de la difficulté du diagnostic et de la morbidité
potentielle, la PCR oropharyngée KK dans les IOA infantiles pourrait avoir un réel bénéfice pour un

diagnostic précoce et une optimisation thérapeutique, tous deux essentiels a un meilleur pronostic.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude observationnelle, monocentrique, rétrospective du ler janvier 2017
au 31 décembre 2019. Ont été inclus les enfants agés de 6 a 48 mois, se présentant pour une
impotence fonctionnelle aigué d’'un membre, non traumatique, et chez lesquels une PCR KK
oropharyngée a été réalisée. Deux groupes d’enfants ont été comparés en fonction du résultat de
leur PCR oropharyngée KK négative ou positive. Les données épidémiologiques, cliniques,
biologiques, radiologiques et thérapeutiques ont été rapportées. |l a été considéré qu’un patient était

atteint d’une I0A si la durée de I'antibiothérapie était supérieure ou égale a 5 jours.

Résultats : Un total de 84 patients a été inclus avec une moyenne d’age de 23 mois. 28 enfants
avaient une PCR oropharyngée KK positive et 56 une PCR négative. Ceux ayant une PCR oropharyngée
KK positive ont recu une durée d’antibiothérapie plus longue, en moyenne de 12,5 jours contre 5,2

jours si celle-ci revenait négative (p = 0,009).

Conclusion : Chez des enfants de 6 a 48 mois ayant une impotence fonctionnelle aigué d’un membre,
non traumatique, la pratique d’une PCR KK oropharyngée permet au clinicien d’instaurer ou non une
antibiothérapie courte pour éviter de laisser évoluer une I0A supposée a KK, dont I'affirmation du
caractere bactérien nécessite de recourir a des techniques radiologiques ou chirurgicales difficiles a

réaliser.
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