
Ripercorriamo assieme l’epidemia da 
Streptococco A: cos’è successo? Cosa ci 

possiamo ancora aspettare?

Daniele Dona’

Perché parlarne…

• E’ tra i più comuni patogeni nella popolazione pediatrica e adolescenziale
• Ampio spettro di patologie: benigne/invasive/immunomediate
• Possiede numerossisimi meccanismi di virulenza 
• Recente aumento forme invasive
• Attualmente non esiste un vaccino
• Terapia si basa sulla somministrazione di antibiotici. È davvero un germe con 

poche resistenze?



STREPTO

CATENA, IN FILA

COCCUS

BACCHE 

β-EMOLITICO DI GRUPPO A 

ALFA -> EMOLISI PARIALE
-S. pneumoniae

-S. viridans

BETA -> EMOLISI COMPLETA
- S. pyogenes

- S. agalactiae

GAMMA -> NON EMOLITICI
- Enterococchi

- S. gallolyticus

20 gruppi di 
LANCEFIELD in base 

all’antigene 
polisaccaridico C 

Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection; 
Nature Reviews Microbiology; 2023

Classificazione
STREPTOCOCCO BETA-EMOLITICO DI GRUPPO A 

Più di 240 genotipi GENOTIPI Tipizzazione basata sulla sequenza 5’ variabile del gene emm
che codifica per la proteina M 

- Resistenza a immunità innata 
e adattativa (lega componenti 
endogeni es fibrinogeno)

- Induce secrezione di citochine 
pro-infiammatorie (IL-1β e   IL-
18) portando ad apoptosi dei 
macrofagi

Classificazione

Proteina M
• Proteina transmembrana, porzione extracellulare N-terminale ipervariabile > conferisce diversità antigenica

•Target di potenziali vaccini e dell’immunità umorale post-infezione: sviluppo di anticorpi anti-M dopo 6-8 sett dall’infezione 
primaria> protegge da reinfezione con lo stesso sierotipo 

• Fattore di virulenza chiave: effetto immuno-modulatorio (genotipo-specifico) tramite interazione con varie componenti 
dell’ospite

Media l’adesione 
all’ epitelio> 
ruolo nella 
colonizzazione 
dell’ospite

Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection; 
Nature Reviews Microbiology; 2023



Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection; 
Nature Reviews Microbiology; 2023

Classificazione

Walker et al;  Clin Microbiol Rev. 2014 Apr; 27(2): 264–301
Brouwer et al; Nature Reviews Microbiology; 2023

.

Distribuzione genotipi per 
aree geografiche: 

40% infezioni nei paesi 
industrializzati è dovuto ai 

genotipi 1, 3, 12 e 28

50% casi di infezioni invasive 
causate da genotipi 1, 3, 4, 6 e 

28

LO SPETTRO DELLE DIVERSE  MANIFESTAZIONI CLINICHE SI ASSOCIA A DIVERSI GENOTIPI

Classificazione



ADESIONE >  COLONIZZAZIONE 
• Proteina M; Capsula
• Fimbrie e pili

INVASIONE TISSUTALE
• Streptolisine e DNAsi: 

citotossiche (formazione pori su 
membrane cellulari)

• Streptochinasi
• Esotossine pirogeniche 

streptococciche (Spes) o tossine 
eritrogeniche (tossine associate 
anche all’eritema della 
scarlattina) 

IMMUNO-EVASIONE

•Capsula (strutturalmente 
identica ad acido ialuronico 
umano; resistenza a 
fagocitosi)

•C5a peptidasi -> inibisce 
C5a del complemento

•Proteina M

Patogenesi
NON SOLO LA PROTEINA M 
CONTRINUISCE ALLA 
VIRULENZA

Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection;    Nature Reviews Microbiology; 2023
Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Disease, Eight Edition

IL RUOLO DEI SUPERANTIGENI (Spes) 

Sono potenti esotossine (Spes/tossine eritrogeniche ) che determinano 
l’attivazione incontrollata della risposta immunitaria legandosi  al TCR dei 
linfociti T CD4 e all’MHC-II delle APC

 rilascio di quantità massive di citochine che mediano diversi effetti biologici 
tra cui lo shock, esteso danno tissutale, insufficienza d'organo  

Coinvolti nella sindrome dello shock tossico (TSS)  e alla patogenesi delle 
infezioni severe (fascite necrotizzante)

MA….

Patogenesi

Walker et al; Disease Manifestations and Pathogenic Mechanisms of Group A Streptococcus

Clin Microbiol Rev. 2014 Apr; 27(2): 264–301.



Patogenesi
… NELLE INFEZIONI PIU SEVERE E’ STATO IMPLICATO ANCHE UN RUOLO DELLA 

PREDISPOSIZIONE INDIVIDUALE 

Le cellule MAIT sono altamente attivate nei pazienti
con STSS e sono state identificate come principali
contribuenti alla tempesta di citochine associata a 
questa malattia.

Costituiscono solo l'1-10% della popolazione di 
linfociti T nel sangue periferico, ma rappresentavano
rispettivamente il 41% (in alcuni casi il 60%) delle
cellule T produttrici di IFNγ e il 15% delle cellule T 
produttrici di TNF. 

La loro deplezione prima della stimolazione con GAS 
riduceva la produzione di IFNγ, IL-1β, IL-2 e TNF, che
guidano l'immunopatologia durante la tempesta di 
citochine nella STSS. 

Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection;    Nature Reviews Microbiology; 2023

• Patogeno quasi esclusivamente umano 
• L’infezione richiede inizialmente una fase di colonizzazione faringea o cutanea >infezione acuta> 

possibile fase di colonizzazione faringea asintomatica

Manifestazioni Cliniche

Infezioni superficiali 
• Faringotonsillite

acuta

• Scarlattina
• Impetigine 

Infezioni invasive

• Fascite necrotizzante 

•Batteriemia

•Polmonite

•Meningite

• Artrite settica/osteomielite

• Streptococcal TSS

Sequele immunomediate

• Febbre reumatica acuta

•Glomerulonefrite post-
streptococcica 



-Sono le manifestazioni cliniche più frequenti
-Generalmente benigne ed autolimitantesi 
-Trattamento riduce:

- durata dei sintomi e contagiosità (non contagioso dopo 24 h 
dall’avvio dell’antibiotico)
- rischio di complicanze suppurative e immunomediate (febbre 

reumatica, non glomerulonefrite)

Manifestazioni Cliniche
Infezioni superficiali 
• Faringotonsillite

acuta

• Scarlattina
• Impetigine 

Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection;    
Nature Reviews Microbiology; 2023
Red Book: 2021–2024 Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics;

• Spesso autolimitantesi in 5-7 giorni 

• Può svilupparsi scarlattina se ceppo produttore di tossine 
eritrogeniche (raramente scarlattina insorge dopo infezione 
cutanea) 

• Possibili complicanze suppurative (ascesso 
peritonsillare/retrofaringeo, linfadenite, OMA, sinusite) e 
non suppurative (febbre reumatica e glomerulonefrite post-
streptococcica) 

Manifestazioni Cliniche
FARINGOTONSILLITE



• Test rapido antigenico (RADT): 
- Alta specificità (non necessita di conferma con colturale) 
- Sensibilità 80-85% (qualche falso negativo> se alto sospetto clinico fare anche esame colturale)

• Esame colturale del tampone faringeo 
- Sensibilità elevata (90-97%) 
- Diagnosi non immediata

Manifestazioni Cliniche
FARINGOTONSILLITE - DIAGNOSI

• Score clinici: 
- Basso PPV; 
- scopo principale è identificare 
quei pazienti con rischio così basso 
di eziologia batterica da non necessitare
dell’antibiotico 

McIsaac W et al, Empirical Validation of Guidelines for the Management of 
Pharyngitis in Children and Adults. ) JAMA, April 7, 2004—Vol 291, No. 13

Tanz R. et al., Pediatrics 2009;123:437-44

• Persistenza di SBEGA faringeo in paziente senza segni di infezione/riposta infiammatoria

• Prevalenza fino al 25% tra i bambini in età scolare; può perdurare per mesi

• Non si associa a rischio di infezione, trasmissione o complicanze 

• Stato di portatore è associato alla perdita dei fattori di virulenza e ad una bassa carica batterica nelle alte 
vie respiratorie 

Manifestazioni Cliniche
FARINGOTONSILLITE – PORTATORE CRONICO

Alto tasso di fallimento nell’eradicazione con antibiotici di prima linea (amoxi/penicillina) rispetto agli episodi di 
infezione acuta>

- possibile capacità di mantenere un reservoir intracellulare  nelle cellule epiteliali (scarsa penetrazione 
della penicillina) 

- possibile protezione da parte di b-lattamasi prodotte dalla normale flora faringea

Marouni M J et al,  International Journal of Medical Microbiology 294 (2004), 27-33
Tanz R et al, Pediatr Infect Dis J 2007;26: 175–176; Feigin and Cherry’s Textbook of Pediatric Infectious Disease, Eight Edition



La terapia antibiotica NON è indicata nella maggioranza dei casi dei portatori
asintomatici

Può essere indicato in poche specifiche situazioni: 
1) Durante un outbreak locale di febbre reumatica, glomerunefrite poststrptococcica o iGAS
2) Se avviene un outbreak di faringite acuta streptococcica in una comunità chiusa
3) Se presente una storia familiare/personale di febbre reumatica acuta
4) In una famiglia con preoccupazione eccessiva riguardo l’infezione da SBEGA
5) Quando la tonsillectomia viene considerate solamente a causa della colonizzazione da SBEGA

Manifestazioni Cliniche
FARINGOTONSILLITE – QUANDO TRATTARE PORTATORE CRONICO

• Infezioni virali in portatore cronico vs infezione da ceppi 
SBEGA diversi 

• Diagnosi differenziale può essere difficile: 
- Valutare età, epidemiologia, presenza di sintomatologia virale
- Persistenza di SBEGA+ durante periodi asintomatici 

suggerisce stato di portatore 
- Possibilità di infezione «ping-pong» intrafamiliare
- Risposta a terapia antibiotica
- Verificare la compliance alla terapia 

• Possibile trattamento con regimi antibiotici modificati (gli stessi per 
eradicazione dello stato di portatore),  associati ad un minor tasso di 
fallimento

Manifestazioni Cliniche
FARINGOTONSILLITE RICORRENTE



• Patogeno quasi esclusivamente umano 
• L’infezione richiede inizialmente una fase di colonizzazione faringea o cutanea >infezione acuta> 

possibile fase di colonizzazione faringea asintomatica

Manifestazioni Cliniche

Infezioni superficiali 
• Faringotonsillite

acuta

• Scarlattina
• Impetigine 

Infezioni invasive

• Fascite necrotizzante 

•Batteriemia

•Polmonite

•Meningite

• Artrite settica/osteomielite

• Streptococcal TSS

Sequele immunomediate

• Febbre reumatica acuta

•Glomerulonefrite post-
streptococcica 

Fattori di rischio:

• Infezione da VZV: fino al 15-30% dei casi di iGAS erano 
associati a infezione da VZV prima della diffusione del 
vaccino; Vaccinazione per varicella sembra ridurre casi 
di infezione invasiva da S. pyogenes

• Infezione da Influenza 
• Lesioni cutanee: ustioni, trauma, recente chirurgia
• Immunodepressione; tuttavia la maggior parte dei casi 

avviene in persone immuocompetenti
• Età < 1 anno (trasmissione verticale nel neonato) 

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Infezioni invasive

• Fascite necrotizzante 

•Batteriemia

•Polmonite

•Meningite

• Artrite settica/osteomielite

• Streptococcal TSS

Infezioni invasive – iGAS

Manifestazioni Cliniche



Definizioni secondo LG UK: 

Caso confermato iGAS: 
- Isolamento di S. pyogenes (metodo colturale o molecolare) da un sito 

sterile: sangue, liquor cefalorachidiano,  liquido sinoviale, liquido pleurico, 
pericardico o peritoneale, tessuto osseo, endometrio, tessuti o ascessi 
profondi.

- Include anche infezioni severe: isolamento di S. pyogenes da sito non-
sterile (faringe, espettorato, ferita, vaginale) in presenza di manifestazioni 
gravi compatibili con infezione da SBEGA: Streptococcal toxic shock 
syndrome (STSS),  fascite necrotizzante, polmonite, meningite, artrite 
settica, osteomielite, miosite, peritonite, sepsi puerperale

Caso probabile: 
- Nessun isolamento colturale ma clinica compatibile con infezione invasiva da 
SBEGA, in presenza di alto sospetto clinico o di un link epidemiologico. 

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Infezioni invasive

• Fascite necrotizzante 

•Batteriemia

•Polmonite

•Meningite

• Artrite settica/osteomielite

• Streptococcal TSS

Infezioni invasive – iGAS

Manifestazioni Cliniche

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) 
infection in community settings v2.0; March 2023. 

STSS – Streptococcal Toxic Shock Syndrome

• Causato principalmente dal genotipo emm 1 ed emm 3 produttori 
di tossine pirogeniche  (ma possono causarlo anche altri genotipi)

• Può insorgere a qualsiasi età; 

• Complicanza di forme invasive nel 5% dei casi  pediatrici 
(soprattutto dopo infezioni profonde dei tessuti molli)

• Manifestazioni cliniche severe (febbre, eritrodermia, ipotensione, 
MOF)

• Emocolture positive per SBEGA in circa il 60% dei casi 

• Mortalità del 18-79%; mortalità minore nei bambini rispetto agli 
adulti 

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Infezioni invasive

• Fascite necrotizzante 

•Batteriemia

•Polmonite

•Meningite

• Artrite settica/osteomielite

• Streptococcal TSS

Infezioni invasive – iGAS

STSS

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in 
community settings v2.0; March 2023. 



UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

STSS - Diagnosi

• Caso confermato : criteri
IA, IIA e IIB

• Caso probabile: criteri IB, 
IIA e IIB e non altre cause 
identificate

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Red Book: 2021–2024 Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics;

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

STSS - Management

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . Red Book: 2021–2024 Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pediatrics;



UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Chemioprofilassi 

• In caso di iGAS, la profilassi farmacologica per conviventi e contatti stretti NON è raccomandata di routine; 
tuttavia una profilassi farmacologica mirata può essere presa in considerazione per i contatti stretti a rischio 
per età (≥ 65 anni) o per condizioni concomitanti (es.: infezione da HIV, varicella o diabete mellito).

• Importante l’adeguata igiene delle mani e delle vie respiratorie, areazione degli ambienti e pulizia delle 
superfici contaminate

• Indicato il trattamento antibiotico tempestivo per i pazienti sintomatici con diagnosi microbiologica positiva

• Mancanza di uniformità a livello delle linee guida internazionali.

Le linee guide canadesi del 2019

Linee guida UK Health Security Agency

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Ministero della Salute, Circolare del 12/04/2023. Aumento dell'incidenza di scarlattina e di 
infezione invasiva da streptococco di gruppo A.

• Incidenza in aumento a livello globale negli ultimi 15 anni (compreso Europa 
e US) 

• Si stima che le infezioni invasive da  S. pyogenes e le sequele immunomediate
causino circa 50000 morti/anno, soprattutto nei LMIC; 

• Incidenza stimata di iGAS nei bambini è di 1-3 casi/100000 per anno; 
incidenza maggiore per età < 1 anno (3-5 casi/10000 per anno)

Sherwood et al. Invasive group A streptococcal disease in pregnant women and young children: a systematic review and meta-analysis; Lancet Infect Dis 2022; 22: 1076–88.

Epidemiologia - iGAS

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 



UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Durante la pandemia da COVID-19 il tasso di iGAS si è 
ridotto del 25% negli US rispetto al period pre-
pandemico, registrando I livelli più bassi dal 1997 nella
fascia d’età 2-17 anni

25%

CDC. ABCs Bact Facts Interactive Data Dashboard
CDC. Increase in Invasive Group A Strep Infections, 2022–2023; Last Reviewed: February 2, 2023

Ridotto anche il numero totale di 
infezioni da SBEGA in tutte le età; 
> Ruolo delle misure non 
farmacologiche di contenimento 
della pandemia 

iGAS in 2020-2021 

Epidemiologia e COVID-19

CDC. ABCs Bact Facts Interactive Data Dashboard
CDC. Increase in Invasive Group A Strep Infections, 2022–2023; Last Reviewed: February 2, 2023

Epidemiologia
“Increase in Sclarlet Fever and Invasive  Group A Streptococcal 
infections among children in Europe, including fatalities”iGAS in December 2022

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Jain et al, Group A streptococcal (GAS) infections amongst children in Europe: Taming the rising 
tide. New microbes New Infect. 2022 Dec 15;51:101071.



• 4622 (2022/23) vs  1294 nello stesso periodo (settimane 37-46) negli ultimi cinque anni
• Fino a dicembre 2022 sono state segnalate 509 notifiche di malattia da iGAS con 13 decessi entro sette giorni dalla

diagnosi di iGAS in bambini in confronto con quattro decessi nello stesso periodo della stagione 2017-2018 (pre-pandemia
COVID-19)

Epidemiologia
iGAS dati UK

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

- 220 iGAS in bambini < 16 aa dal 01/01/2019  al 31/12/22
- Netto aumento dei casi (4x) da novembre 2022 vs periodo pre-pandemico
- Aumento dei casi è coinciso con  la maggior circolazione di RSV

- Maggior tasso di ricovero in PICU e di 
polmonite nel 2022 vs 2019 48.6% vs. 
30.4%, p = 0.013, and 36.2% vs. 22.8%, p = 
0.050, rispettivamente) 

Epidemiologia
iGAS dati in Spagna

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Cobo-Vàzquez et al; Increasing incidence and severity of invasive Group A streptococcal disease 
in Spanish children in 2019–2022; The Lancet Regional Health - Europe 2023;27: 100597



Epidemiologia
iGAS in Australia – un altro emisfero, epidemiologia sovrapponibile

MacPhail et al, 2023

ADULTI e BAMBINI BAMBINI < 18 anni

Abo et al, 2023

- Nessuna differenza nella proporzione dei pazienti con malattia severa -
- I pazienti con co-infezione respiratoria virale avevano un rischio aumentato
di avere la forma severa di malattia da iGAS (RR 1.9, CI 1.2–3)
- Ceppi di GAS a fine 2022 non differenti dai ceppi circolanti gli anni
precedenti.

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

MacPhail et al; A rise in invasive and non-invasive group A  streptococcal disease case numbers in Melbourne in late 2022; MJA 218 (8) ▪1 May 2023
Abo et al; Increase in invasive group A streptococcal disease among Australian children coinciding with northern hemisphere surges; 

The Lancet Regional Health - Western Pacific 2023; 100873. Article in press. 

Cause 

Selezione di un ceppo molto virulento e diffusibile?

Antibiotico resistenza?

Cambiamenti legati alla pandemia?

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 



Cause 

Selezione di un ceppo molto virulento e diffusibile?

Antibiotico resistenza?

Cambiamenti legati alla pandemia?

• NON ESISTE un tipo emm specifico
responsabile dell'alta incidenza tra i
bambini piccoli.

• Tuttavia, i tipi emm 1, 4, 12, 22 e 89 
rappresentano più dell'80% degli
isolati patogeni, sia per tutte le fasce
d'età (899 su 1.083) che per i
bambini di età compresa tra 0 e 5 
anni (173 su 177)

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Brechje de Gier,Increase in invasive group A streptococcal (Streptococcus pyogenes) 
infections (iGAS) in young children in the Netherlands, 2022, 

Cause 

• Although the novel M1DK lineage was overrepresented in 
invasive cases and conveys the highest risk of requiring intensive 
care treatment, WE ESTIMATE ITS VIRULENCE TO BE SIMILAR TO 
THE OTHER M1 VARIANTS, which are all associated with more 
severe infection, and the spread of M1DK has not led to a 
considerable increase in iGAS mortality rate or risk of intensive 
care.

• THE MORTALITY RATE OF IGAS in January and February 2023 was 
10–20%, while 20–30% of iGAS patients received intensive care, 
WHICH IS SIMILAR TO WHAT WAS OBSERVED IN THE WINTER 
MONTHS OF 2018/19 AND 2019/20.

The M1 clone (ST28/EMM-1.0), along with ST36/EMM-12.0, were the most
common causes of iGAS during the recent increase, accounting for 87 (57%) and
36 (24%) cases, respectively, in the peak months of January and February 2023. In
Denmark.

The recent surge in cases has coincided with the rise of
a novel lineage (M1DK), which was first observed in
August 2022, and accounted for 30% of all sequenced
iGAS isolates in 2023

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 



Cause 

Selezione di un ceppo molto virulento e diffusibile?

Antibiotico resistenza?

Cambiamenti legati alla pandemia?

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

S. Pyogenes rimane 
universalmente sensibili agli 
antibiotici beta-lattamici. 

In aumento le resistenze 
verso le altre classi di 
antibiotici > aumenta tasso 
di infezioni ricorrenti, 
fallimento del trattamento. 

Cause 
Antibiotico resistenza?
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Brouwer et al; Pathogenesis, epidemiology and control of Group A Streptococcus Infection;    
Nature Reviews Microbiology; 2023



Cause 
Antibiotico resistenza?
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Cause 

Selezione di un ceppo molto virulento e diffusibile?

Antibiotico resistenza?

Cambiamenti legati alla pandemia?
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• Minore esposizione durante periodo pandemico > 
riduzione dell’immunità protettiva verso i sierotipi 
comuni 

• Aumento della circolazione di infezioni virali (dopo 
soppressione durante pandemia) > fattore di rischio  
per iGAS

• Riduzione social-distancing, uso di mascherine e 
soprattutto ridotto lavaggio delle mani

• Aumento di tamponi eseguiti (anche in farmacia)

Cause 
Ruolo della pandemia su incidenza GAS e iGAS
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Interazione con infezioni virali
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Seasonal influenza 2022-2023 Annual Epidemiological Report 
2023 (europa.eu)

Interazione con infezioni virali

UK guidelines for the management of contacts of invasive group A streptococcus (iGAS) infection in community settings v2.0; March 2023
Patel et al, Reduction in pediatric hospitalizations for varicella-related invasive group A streptococcal infections in the varicella vaccine era. J Pediatr. 2004;144(1):68. . 

Seasonal influenza 2022-2023 Annual Epidemiological Report 
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Interazione con infezioni virali
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Interazione con infezioni virali
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A L'influenza danneggia l'epitelio delle vie 
respiratorie ed espone i recettori
predisposti all'adesione batterica
- il batterio aderisce all'epitelio
danneggiato ed è in grado di migrare
attraverso l'epitelio polmonare.

B Le cellule sentinella rilevano patogeni e 
cellule danneggiate e reclutano i neutrofili
attraverso un gradiente chemiotattico per 
la fagocitosi e l'uccisione batterica
- Il virus indobolisce la risposta dei
macrofagi

C - Il peggioramento del danno epiteliale
ed endoteliale dovuto alla co-infezione
porta alla batteriemia
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Prevenzione 
• Un’adeguata igiene delle mani
• Una congrua areazione degli ambienti interni
• Eliminazione di possibili comportamenti promiscui (ad esempio, condividere utensili, 

bicchieri e oggetti personali, ecc.).

Negli ultimi anni si sono
intensificati gli sforzi da parte
dei principali attori interessati
per coordinare e guidare la 
ricerca sui vaccini contro lo 
Streptococcus pyogenes 
(GAS).



Cosa ci aspetta..

Dagli ultimi dati della UK Health Security Agency (ultimo update 15 maggio 2023), si evince 
che, in Inghilterra: 

- Scarlattina: le segnalazioni sono attualmente stabilizzate, in linea con l’atteso per il periodo 
dell’anno. 

- Segnalazioni totali: 55872 (12 sept 22 – 7 maggio 23) vs 30768 (sept 2017-sept 2018) 

- iGAS: le segnalazioni sono lievemente maggiori rispetto all’atteso per periodo dell’anno. 
- Segnalazioni totali nei bambini < 18aa: 761 (12 sept 22 – 7 maggio 23) vs 205 (sept

2017-sept 2018) 
- Decessi nei bambini < 18aa: 48 (12 sept 22 – 7 maggio 23) vs 27 (sept 2017-sept 2018) 
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Conclusioni 
• Le epidemie da GAS continuano a manifestarsi in tutto il mondo, causando un significativo tasso di malattie 

e richiedendo un monitoraggio costante. 

• Nonostante esista un significativo di studi che descrivono i meccanismi di virulenza del GAS, si stanno 
documentando nuove interazioni ospite-patogeno, che potrebbero fornire preziose informazioni per lo 
sviluppo di future terapie e profilassi. 

• Un corretto processo di diagnosi e trattamento è essenziale per ridurre l’abuso di antibiotici e le temibili 
conseguenze dell’antibiotico resistenza nel territorio

• Lo sviluppo di un per ridurre il carico di malattia è ora chiaramente riconosciuto come una priorità dall'OMS, 
dai produttori di vaccini e da altre parti interessate. 

• La commercializzazione, la distribuzione e l'adozione di un vaccino sicuro ed efficace contro il GAS ridurrà il 
carico di malattia da GAS, che rappresenta una delle principali cause di mortalità da malattie infettive a 
livello mondiale

• NEL MENTRE PREVENZIONE CON LAVAGGIO DELLE MANI E VACCINAZIONE ANTINFLUEZNALE!!



Grazie per l’attenzione!
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