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REsuME : Nous rapportons 6 cas probables ou confir-
més d'infections ostéoarticulaires (IOA) a Kingella kingae
et proposons une revue de l'implication de ce pathogene
en pédiatrie. L'avenement de la PCR (Polymerase Chain
Reaction) a mis en lumiére son réle dans diverses mala-
dies humaines, en particulier les IOA chez les enfants agés
de 6 a 48 mois. Le pronostic des infections a Kingella kin-
gae chez I'enfant est le plus souvent bon, pour autant que
le diagnostic soit évoque, que les méthodes diagnostiques
adéquates soient utilisées et qu’'une antibiothérapie appro-
priée soit instaurée.
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KINGELLA KINGAE BONE AND JOINT INFECTIONS

SUMMARY : We report six cases of children with probable
or confirmed Kingella kingae bone and joint infections (BJI)
and discuss the role of this pathogen in the pediatric popu-
lation. The advent of Polymerase Chain Reaction (PCR)
led to the recognition of the importance of Kingella kingae
in several human diseases, particularly in BJI affecting
children aged 6 to 48 months. Kingella kingae infections
in children have most often a good prognosis provided that
the diagnosis is discussed, appropriate diagnostic methods
are performed and effective antibiotics are prescribed.
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INTRODUCTION

Objet de peu d’attention de la part du corps
médical dans les trente années suivant sa
découverte, I'importance de Kingella kingae est
devenue évidente grace aux progres de la micro-
biologie et, en particulier, a I'utilisation en rou-
tine de la «Polymerase Chain Reaction» (PCR).
Cette technique a permis de reconnaitre son
réle étiologique dans de nombreuses infections
humaines, l'identifiant méme comme pathogene
principal dans les infections ostéoarticulaires
(IOA) de I'enfant &gé de 6 mois a 4 ans.

La survenue rapprochée de six cas probables
ou confirmés d’lOA a Kingella kingae dans notre
institution motive ce bref rappel sur I'implication
de ce pathogéne en pédiatrie.

CAS CLINIQUES

Nous rapportons six cas successifs d’infections
probables (PCR articulaire non réalisée, mais
PCR pharyngée positive) ou confirmées (PCR
articulaire positive) a Kingella kingae recensés
sur une courte période de temps (juin-aoat 2018)
dans notre institution. Le patient 1 a été référé
d’'un autre hopital tandis que les patients 2 a 6
se sont présentés directement dans le service
de Pédiatrie. Le Tableau | détaille les caractéris-
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tiques de ces six cas. Les éléments a relever
sont :

* excepté le patient 4, tous les enfants appar-
tiennent a la tranche d’age a risque identifiee
dans la littérature. Aucun facteur d’immuno-
dépression évident n’a été identifié chez le
patient 4;

e un prélévement articulaire n’a été réalisé que
chez les patients 1 et 2, mais tous les patients
avaient au moins une PCR positive (1) pour
Kingella kingae (gorge ou liquide articulaire);

» en dépit d’'une valeur prédictive négative éle-
vée, la PCR sur pharynx s’est avérée néga-
tive chez le patient 1 alors que l'infection a
Kingella kingae a bien été confirmée par la
PCR articulaire. Les hypothéses avancées
peuvent étre un faux négatif de la PCR ou
une négativation du portage, soit spontanée,
soit consécutive a la prise d’antibiotiques
antérieurement a 'admission;

e l'évolution a été rapidement favorable dans
tous les cas moyennant une antibiothérapie
appropriée;

* tous les patients ont présenté un tableau
infectieux viral bénin avant la survenue des
10A;

* nous n‘avons pas mené d’enquéte épidé-
miologique poussée, mais les différents cas
n’ont pas de liens évidents en dehors de deux
enfants (patients 2 et 5) qui fréquentaient la
méme créche.

DiscussION

GENERALITES BACTERIOLOGIQUES

Kingella kingae, ainsidénommeée en référence
aux travaux préliminaires d’Elisabeth O. King et
identifiée pour la premiere fois en 1967 (2), est
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Tableau |. Caractéristiques des patients. NF : non fait; PCR : polymerase chain reaction;
cefotax : cefotaxime; cefaz : cefazoline; amox : amoxicilline; cefadrox : cefadroxil.

2¢me cas 3¢me cas 4¢me cas 5éme cas 6°me cas

féminin masculin masculin masculin féminin masculin
13 mois 15 mois 13 mois 7 ans 10 mois 8 mois
juillet 2018 aolt 2018 aolt 2018 aot 2018 juin 2018 Sepztg%bre
Articulation atteinte hanche droite genou gauche genou gauche genou gauche coude gauche gc:l;j:hee
clepuzla el Bies gastro-entérite rhinite i?/fiergltciaogtdf;gl\lgere rhinopharyngite rhinopharyngite rhinite et
(£ 2 semaines) aigie : pharyng pharyng fiévre
pendant 3 jours
oui non non non non oui
16 mg/l 20 mg/! 27,4 mg 12,9 mg/l 3,9 mg/l 39 mg/l
87 mmh 51 mm/h 52 mmh 18 mmih normale 73 mm
Echographie épanchement épanchement épanchement épanchement __minime épanchement
. . LA vl S Co épanchement
articulation articulaire 6,6 mm articulaire 4 mm articulaire articulaire 3 mm S max. 2 mm
articulaire
ST atteinte cartilages
osseugse P NF de croissance du normale NF NF NF
genou gauche
FERE R oui oui NF NF NF NF
articulation
Frottis gorge PCR - PCR + PCR + PCR + PCR + PCR +
Liquide articulaire PCR + PCR + NF NF NF NF
s cefotax puis . cefotax puis . . )
iothérapie IV amox 2 sem. cefaz 10 j. cefaz 7. cefotax 1. cefotax 5 . cefaz 8 .
iothérapie PO amox 2 sem. amox 3 sem. cefadrox 3 sem. cefadrox 3 sem. amox 3 sem. Czef:g;?)(
Evolution clinique favorable favorable favorable favorable favorable favorable

un coccobacille Gram négatif de la famille des
Neisseriaceae et la principale espéce du genre
Kingella (3). Longtemps objet de peu d’attention
en médecine humaine en raison d’'une culture
difficile et/ou d’erreurs d’identification, son réle
pathogéne chez 'homme est maintenant bien
établi.

Les progrés diagnostiques résultent de 'amé-
lioration des techniques de cultures, en particulier
l'inoculation dans des flacons a hémocultures (4,
5), mais surtout de 'avénement de la PCR : PCR
a large spectre basée sur le 16S rRNA (6) ou
ciblant des génes spécifiques de la bactérie (7, 8).

La pathogénie de Kingella kingae repose sur
des facteurs de virulence (pili; capsule poly-
saccharidique; sécrétion d’expolysaccharides;
toxine, en particulier RTX), favorisant le portage
et/ou linvasion, qui sont déterminés génétique-
ment (3, 9, 10) . Un portage dans le pharynx pos-
térieur est surtout présent entre 6 mois et 3-4 ans,
avec une prévalence vraisemblablement située
aux alentours de 5-10 % dans cette tranche

d’age (11,12), mais ces taux peuvent étre plus
importants lors d’épidémies (9). Certains adultes
peuvent étre transitoirement porteurs, suite a des
contacts rapprochés avec des enfants colonisés
(9, 13). La diminution du taux de portage avec
I’age résulte probablement du développement de
limmunité anti-polysaccharidique.

L'état de porteur majore le risque d’infec-
tions qui ne surviennent néanmoins que chez
une minorité d’entre eux (risque < 1 % par an)
(9, 11, 12). Les infections virales (respiratoires,
voire digestives), notamment a Rhinovirus (mais
aussi virus de la varicelle, Herpes simplex, Cox-
sackies...) favorisent trés probablement les
infections profondes car les Iésions muqueuses
facilitent la dissémination hématogeéne (3, 9, 14,
15). Ceci explique vraisemblablement aussi une
certaine saisonnalité des infections invasives
(mai et automne/début de I'hiver), mais pas du
portage (3, 14). Les comorbidités responsables
d’une immunodépression sont aussi des fac-
teurs favorisants, en particulier chez I'adulte,
mais la plupart des enfants infectés sont, par ail-
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leurs, en bonne santé (3). Kingella kingae peut
étre responsable d’infections diverses telles que
bactériémies occultes (bactériémies sans foyer
secondaire identifiable), endocardites, ménin-
gites, infections des tissus mous, des voies res-
piratoires, oculaires ou d’autres sites, de fagon
plus anecdotique (3).

CLINIQUE DES INFECTIONS OSTEO-
ARTICULAIRES

Kingella kingae se dispute, surtout avec Sta-
phylococcus aureus (SA), la place de premier
pourvoyeur d’lIOA (arthrite et/ou ostéomyélite,
spondylodiscite) chez les enfants de 6 mois a
4 ans (3, 7, 11, 12). Les arthrites concernent
surtout les grosses articulations des membres
inférieurs (hanches, genoux, chevilles), mais
d’autres articulations peuvent étre touchées (3).

Les symptdmes et signes cliniques (arti-
culaires, mais aussi généraux, notamment
la fievre) peuvent étre peu importants et les
marqueurs d’inflammation sériques absents.
De méme, I'analyse du liquide articulaire peut
s’avérer peu, voire non inflammatoire, contrai-
rement aux infections a staphylocoque doré (3).
Des formes plus agressives ont néanmoins été
relevées, notamment lors d’épidémies (9).

APPROCHE DIAGNOSTIQUE

L’examen direct du liquide articulaire est le
plus souvent négatif. La culture de Kingella
kingae est difficile bien que le rendement soit
amélioré par l'inoculation des liquides biolo-
giques (liquide articulaire, notamment) dans des
flacons d’hémocultures (3-5, 10). Méme chez
I’enfant, il est préconisé d’utiliser des flacons
d’hémocultures pour adulte (dilution des inhi-
biteurs de croissance synoviaux dans un plus
grand volume) (4, 10).

Actuellement, le diagnostic repose essentielle-
ment sur la PCR qui doit étre systématiquement
envisagée en cas d’'IOA dans la tranche d’age
a risque (PCR ciblant spécifiquement Kingella;
une PCR plus large est a envisager ensuite si
aucun germe n’est identifié par I'association des
techniques microbiologiques classiques et de la
PCR spécifique) (3, 10-12). L'idéal est de réali-
ser la PCR sur un prélévement profond (notam-
ment, liquide articulaire) qu’il n’est néanmoins
pas toujours facile d’obtenir chez I'enfant. De
plus, le bénéfice d’'un lavage articulaire systé-
matique n’est pas formellement établi dans le
traitement des arthrites a Kingella kingae. Enfin,
I'identification d’'un portage pharyngé de Kin-
gella kingae concomitamment a une I0OA dans
la tranche d’age 6-48 mois est associée a une

probabilité élevée (mais pas une certitude) que
I'lOA soit liée a Kingella kingae. Par ailleurs, la
valeur prédictive négative de ce type de préléve-
ment est élevée, mais n’atteint pas 100 % (10-
12). Le diagnostic microbiologique peut donc
souvent reposer sur un frottis pharyngé positif
en cas d’'IOA dans la tranche d’age a risque,
mais une attitude plus agressive doit étre dis-
cutée devant un tableau clinique atypique et/ou
sévere ou une évolution non rapidement favo-
rable sous traitement antibiotique.

STRATEGIE THERAPEUTIQUE

L’'antibiothérapie devrait étre la plus précoce
possible pour limiter le risque de séquelles bien
que le pronostic fonctionnel soit généralement
bon. Si Kingella kingae est, le plus souvent,
sensible a de nombreuses classes antibiotiques
(béta-lactamines, macrolides, aminoglycosides,
fluoroquinolones, tétracyclines), les béta-lac-
tamines constituent le traitement de premiére
intention. Les recommandations belges (16)
préconisent une antibiothérapie probabiliste par
céfazoline ou flucloxacilline pour les arthrites
aigués chez les enfants de 3 mois a 4 ans
correctement vaccinés contre Haemophilus
influenzae et non drépanocytaires; la vancomy-
cine est proposée pour les patients présentant
une allergie IgE-médiée a la pénicilline. Néan-
moins, compte tenu d’une sensibilité réduite
de Kingella kingae a la flucloxacilline et d’'une
résistance intrinseque aux glycopeptides, le
recours a la céfazoline (ou I'adjonction de cipro-
floxacine, d’aztréonam ou de méropénem a la
vancomycine en cas d’allergie IgE-médiée a
la pénicilline) semble préférable. Lorsque Kin-
gella kingae est établi comme agent causal, un
relais par amoxicilline peut étre proposé avec
des durées totales minimales de traitement de
10 jours en cas d’arthrite et 3 semaines en cas
d’ostéomyeélite (16-18). Le méropénem, I'aztréo-
nam, le cotrimoxazole, voire les quinolones,
constituent des alternatives en cas d’allergie
aux bétalactamines, les deux derniéres options
ayant 'avantage d’un spectre moins large et de
la possibilité d’'un traitement oral (16, 17).

Relevons que Yagupsky ne préconise I'amoxi-
cilline qu’aprés exclusion d’'une sécrétion de
béta-lactamases rendant 'amoxicilline inefficace
(3, 19). Ce type de résistance semble cepen-
dant limité actuellement a certaines souches
ayant une répartition géographique restreinte et
est souvent difficile a exclure car la réalisation
d’'un antibiogramme impose une culture posi-
tive. Tous nos patients traités par amoxicilline
ont bien évolué, en ayant néanmoins regu un
traitement plus prolongé que recommandé.
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Un traitement oral peut étre proposé en relais
du traitement IV (C1G, Clinda, Cefuroxime,
monothérapie) si I’évolution clinique et biolo-
gique est favorable, en 'absence d'immunodé-
pression et si le drainage (s’il est nécessaire)
est adéquat (16, 17). Une équipe a méme rap-
porté de bons résultats avec des traitements
exclusivement oraux, en relevant, néanmoins,
que tous les enfants avec synovites ont bénéfi-
cié de lavages articulaires (20).

Les endocardites a Kingella kingae néces-
sitent, par contre, un traitement IV prolongé et
doivent étre prises en charge de maniére mul-
tidisciplinaire, incluant I'avis d’un infectiologue
(3). Lintérét d’'une antibioprophylaxie en cas
d’épidémie est mal établi (3, 9).

CONCLUSION

Responsable d’infections diverses, y com-
pris chez I'adulte, Kingella kingae est surtout
un agent pathogene fréquent d’'lIOA chez les
enfants de 6 a 48 mois. Le pronostic des infec-
tions chez I'enfant est le plus souvent bon, pour
autant que le diagnostic soit évoqué (anomalies
cliniques et biologiques parfois frustes), que les
méthodes diagnostiques adéquates soient uti-
lisées (PCR) et que I'antibiothérapie soit bien
conduite.
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