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. PNEUMONIE STAPHYLOCOCCIQUE NECROSANTE ASSOCIEE
A LA PRODUCTION DE LA LEUCOCIDINE DE PANTON ET VALENTINE.
Description d'une nouvelle entité clinique a partir de 16 observations.

Y. Gillet', B. Issartel?, Ph. Vanhems?, G. Lina2, M. Bes?, Fr. Vandenesch?,
Y. Piemont?, D. Floret!, J. Etienne?

INTRODUCTION

Les toxémies staphylococciques sont associées a la diffusion systé-
mique de toxines spécifiques, ce qui les opposent aux syndromes
suppuratifs associés a la prolifération bactérienne au site méme de
I'infection. Ainsi, les chocs toxiques staphylococciques sont dus a la
production par Staphylococcus aureus de la toxine du choc toxique
staphylococcique (TSST-1) ou a des entérotoxines, les intoxications
alimentaires sont secondaires a |'absorption d'entérotoxines et les
maladies exfoliantes (généralisées ou localisées sous forme d'impé-
tigo), sont dues aux exfoliatines [1]. Jusqu'a présent les pneumonies
a S. Eaureus ne sont pas associées a la production d'une toxine spé-
cifique. Les pneumonies a S. Eaureus sont d'ailleurs rares et repré-
sentent 1 % des cas communautaires et 10 % des cas nosocomiaux
[2]. Parmi ceux d'origine communautaire, nous rapportons ceux
associés a l'isolement de souches de S. Eaureus produisant une
toxine tres rarement caracteérisée, la leucocidine de Panton et Valen-
tine. Cette entité cliniqgue dénommeée pneumonie staphylococcique
necrosante associe a une pneumonie aigué nécrotique et hémorra-
gique, une leucopenie et une mortalité élevée de 75 %.

Entre 1986 et 1998 au Centre National de Référence des Toxémies a
Staphylocoques (CNR-TS), le géne codant la leucocidine de Panton
et Valentine a été mis en évidence parmi 22 souches de S. Eaureus
isolées de pneumonies. L'analyse rétrospective des dossiers cli-
niques a été possible pour 8 cas. Lors d'une enquéte prospective
réalisée en 1999 sur les pneumonies a S. Faureus, 119 souches asso-
ciées a des pneumonies ont été adressées au CNR-TS par les micro-
biologistes sollicités : le géne codant la leucocidine de Panton et
Valentine a été retrouvé chez 16 de ces souches, mais des informa-
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tions cliniques complétes n'ont été obtenues que pour 8 cas. Au total
nous rapportons 16 observations cliniques rassemblées entre 1986
et 1999,

MALADES ET METHODES

La pneumonie est définie selon les recommandations publiées [3], par
la survenue aigué de la symptomatologie pulmonaire, la mise en évi-
dence de ronchus et de crépitants & l'auscultation, l'existence de
signes radiologiques de pneumonies et les critéres bactériologiques
suivants : (1) hémocultures positives a S. Eaureus avec culture iden-
tique de S. Eaureus des sécrétions trachéales ; (2) culture de S. Eaureus
par des méthodes semiquantitatives du produit de lavage broncho-
alvéolaire (_ 10* UFC/ml), ou de la brosse de Wimberley (_ 10° UFC/ml)
ou de |'aspiration trachéale (_ 10° UFC/ml) ; (3) culture de S. Eaureus
apres ponction pleurale. Les géenes codant la leucocidine de Panton et
Valentine, la TSST-1, les entérotoxines staphylococciques A-E et G-l et
les exfoliatines (ETA et ETB) ont été recherchés par amplification
genique [4].

RESULTATS

Parmi les 16 cas analysés, il s'agissait de 8 hommes et de 8 femmes,
sans antécédent particulier, dont I'age moyen était de 16 ans 3 mois
(médiane de 14 ans 10 mois, extrémes 1 mois-38 ans) ; la distribution
des ages montre un pic de survenue de la maladie entre 12 et 18 ans.
Les observations étaient rapportées par différents hopitaux (Paris,
4 cas ; Lyon, 3 cas; Lille, 2 cas ; et un cas respectivement pour Amiens,
Aix-en-Provence, Mulhouse, Nantes, Pau, Strasbourg et Cayenne).
Toutes les pneumonies étaient communautaires ; elles survenaient
aprés un syndrome infectieux viral rhinopharyngé noté dans 12 obser-
vations, sans que celui-ci ait pu étre documenté au plan virologique. La
moyenne de la durée d'évolution du syndrome infectieux avant I'hos-
pitalisation était de 4 jours (extrémes 1-11 jours). Excepté pour
2 patients décédés précocement, tous les patients ont été hospitalisés
en unité de soins intensifs, dont 6/14 (43 %) des I'admission. La fievre
etait présente dans 13 cas (81 %) (Tableau 1). La gravité des cas se
manifestait par des signes fréquents de détresse respiratoire et de
choc (Tableau 1). Des hémorragies pulmonaires sont survenues dans 8
cas sur 16. La radiographie pulmonaire a montré des signes de pneu-
monies localisees ou diffuses sous forme d'infiltrats multinodulaires
et/ou avec des signes d’'épanchement pleural ; ces lésions s'aggravant
rapidement. Le diagnostic bactériologique de pneumonies a
S. Eaureus a été réalisé pour tous ces cas a partir de prélévements
broncho-pulmonaires (12 cas) et/ou pleuraux (5 cas) ; les hémocultures
n'étant positives que dans 50 % des cas. Un foyer infectieux extra-pul-
monaire a eté retrouve dans 4 cas (furoncle, 2 cas chez I'enfant et un
cas chez la mére de I'enfant ; cellulite cutanée, 1 cas). Le décés est sur-
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Tableau 1. Caractéristiques clinig et paracliniq des cas de pneumonie
a S. Eaureus producteurs de la leucocidine de Panton et Valentine.

N‘l yﬂ

Signes cliniques

figvre > 39°C 13/16 81

signes de choc 15/16 94

détresse respiratoire 13114 93

hémorragie pulmonaire 8/16 50
Aspect de la radiographie pulmonaire

condensation unilobaire 4/15 27

condensation multilobaire 10/15 67

poumon « blanc » 8/13 61

lésions bulleuses 4/14 28

atteinte pleurale 10/14 7
Nécessité d'une ventilation assistée 12/16 75
Signes biologiques

leucopénie 1nn4 79

CRP moyenne 312 mg/L
Bactériologie

prélevements broncho-pulmonaires

ou pleuraux positifs 3 S. Eaureus 16/16 100

hémocultures positives a S. Eaureus 8/16 50

résistance a la pénicilline 1/15 73

résistance a la méticilline 115 6
Evolution clinique

deces 12116 75
1. Le dénominateur varie en fonction de la disponibilité des données.

venue dans 12 cas (75 %) dans un contexte de défaillance multiviscé-
rale ; il s'agissait le plus souvent d'un décés rapide (médiane de sur-
venue de 4 jours). Une leucopénie précoce (< 500 Giga éléments/l) pré-
cédant parfois une leucocytose a été observée pour 11 cas sur 14.
Aucune différence significative n'a été mise en évidence entre les cas
qui ont survécus et ceux qui sont décédés, tant au niveau des données
clinigues initiales, de la prise en charge ou des données biologiques
comme la leucopénie. L'histopathologie sur les prélévements auto-
psiques de certains patients a montré une nécrose extensive des
muqueuses laryngées et surtout trachéales avec un tapis de cocci
recouvrant les zones de nécrose. Au niveau pulmonaire, il existait une
inondation alvéolaire hémorragique avec un aspect de destruction de
la muqueuse de |'arbre bronchique et des cloisons septales, associé a
la présence de nombreux cocci.

Pour I'ensemble des souches de S. aureus, le géene de la leucocidine de
Panton et Valentine a été mis en évidence de facon isolée (5 souches) ou
associée a la présence du gene d'une toxine a activité superantigénique
dans 11 souches (entérotoxines SEG et SEIl, 8 cas ; entérotoxine SEH,
2 cas ; TSST-1 et entérotoxines SEG et SEI, 1 cas).

DISCUSSION

La leucocidine de Panton et Valentine est la toxine de S. Faureus la
plus rarement produites (2-5 % des souches francaises mais 30 %
des souches africaines) [5, 6]. Elle est codée par les génes lukS-PV
et lukF-PV, permettant |'assemblage d'une toxine dite synergohy-
meénotrope c'est-a-dire composée d'une protéine de classe S et
d'une autre de classe F: ces deux protéines agissent en synergie
sur les membranes cellulaires. La leucocidine de Panton et Valen-
tine lyse les polynucléaires et les macrophages d’'homme et de
lapin en formant des pores transmembranaires et a surtout une
activité nécrotique sur les tissus. Ainsi, elle apparait comme spéci-
figuement associée aux syndromes cutanés primitifs staphylococ-
ciques (comme les furoncles) ot elle pourrait avoir un réle majeur
dans la constitution des Iésions. En revanche, elle n'est pas asso-
ciée aux infections cutanées post-opératoires secondaires a une
effraction cutanée [5].

Des cas de pneumonie staphylococcique similaires a ceux rapportés
ici (pneumonie gravissime survenant chez I'enfant et I'adolescent
avec hémoptysies, images extensives a la radiographie pulmonaire,
leucopenie et mortalité élevée) sont décrits de facon isolée depuis de
nombreuses années dans la littérature sans que le lien avec un profil
toxinique particulier ait été évoqué [7-9]. La description d'un véritable
syndrome a partir des données cliniques et biologiques de plusieurs
cas n'a jamais été rapportée jusqu'a présent. La leucocidine de Pan-
ton et Valentine par son action nécrosante sur les muqueuses tra-
cheales et bronchiques joue probablement un réle dans I'invasion et
la nécrose muqueuse a l'origine des hémoptysies. La production fré-
quente et associée de toxines a activité superantigénique (entéro-

toxines SEG et SEl surtout) a un role probable dans la survenue des
chocs ou accessoirement par la diminution des défenses antistaphy-
lococciques liée au phénomeéne de dysrégulation immunitaire qu'elle
entraine.

Pour cerner l'incidence annuelle de la pneumonie nécrosante staphy-
lococcique et ses principales caractéristiques épidémiologiques, une
enquéte prospective nationale va étre initiée en 2001. En effet, les
données obtenues lors de I'enquéte prospective conduite en 1999 par
le CNR-TS sont trop imprécises. Si 8 cas de pneumonies dues a des
souches sécretrices de la leucocidine de Panton et Valentine ont été
complétement analysés, 8 autres cas ont été exclus par absence de
données cliniques complétes ; ainsi, un minimum de 16 cas pourrait
survenir annuellement en France. Dans cette méme enquéte, |'ab-
sence de production de la leucocidine de Panton et Valentine par les
souches de S. Eaureus a été démontrée pour 103 cas de pneumonies
(36 cas communautaires et 67 nosocomiaux) provenant de 35 dépar-
tements francais. Tous ces chiffres seront précisés lors de I'enquéte
CNR/InVS-2001.

CONCLUSION

Pour décrire compléetement ce nouveau syndrome tant au niveau cli-
nique, biologique qu'épidémiologique, il convient de rechercher la pré-
sence de S. Eaureus producteur de la leucocidine de Panton et Valentine,
surtout au niveau broncho-pulmonaire voire dans les hemocultures,
devant toute pneumonie communautaire grave quelle que soit la durée
d'évolution de la pneumonie avant I'hospitalisation. Seule une meilleure
individualisation et reconnaissance de ces syndromes permettra de
mieux comprendre leur pathogénie et leur épidémiologie. Il est néces-
saire a ce stade de développer des modéles expérimentaux de pneumo-
nies dues a des souches de S. Eaureus sécrétrices de cette toxine, pour
a terme développer de nouveaux outils thérapeutiques adaptés a cette
pathologie.
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P. COURVALIN (Paris) : Introduction.

E. CHARPENTIER (New York) : Tolérance 4 la vanco-
mycine chez S. pneumoniae.

E. VARON (Paris) : Acquisition interspécifique de la
résistance aux P-lactamines et fluoroquinolones par
S. pneumoniae.

V. RIEUX (Paris) : Résistance et virulence chez
S. pneumoniae.

Pause café.

E VANDENESCH (Lyon) : ARNIIL régulateur pleio-
tropique du systeme agr. chez S. aureus.

G. LINA (Lyon) : Pouponniére de génes d’entéro-
toxines chez S. aureus.

P. MOREILLON (Lausanne) : Résistance, fitness et
virulence in vivo de S. aureus.
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J-L. MAINARDI (Paris) : Résistance aux pénicillines chez
E. faecium par contournement des D.D. transpeptidases.

A. SUNDSFJORD (Tromse) : Persistence of glycopep-
tide resistance in enterococci.

D. ROPER (Heslington) : Crystal structure of the VanA
D-Ala:D-Lac ligase.

J.C. GIARD (Caen) : Survie de E. faecalis au stress.
Pause thé

R. NOVAK (New York) : Signal transduction and
virulence of S. pyogenes.

C. POYART (Paris) : Role de I'estérification des acides
lipotéichoiques dans la virulence et la résistance des
bactéries & Gram positif.

Y. PIEMONT (Strasbourg) : Conclusion.
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Cas déclarés pour certaines maladies transmissibles

Semaine du 23 octobre
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o oo 7800010 101010 101000101 0 [oTaLFRANCE METROPOLITAINE + OUTREMER | 3 |24 | 9 |1 | 0 |141] 8 | 0 |22 | 0
66 PyrénéesOrient| 400800 [ O 0 0 0 0 0 0jJofo 0 -
Total 2348100 | 1 ] 0 0 0 1 0 0 2 0 Les données 1998 ont été remises a jour a compter du BEH n® 45/2000.
umousiy 12 Coreze 20430 |/ |/ {/ 1/ L/ s/ s/ ]/ ] prance 43 premieres
23 Creuse 13080/ |/ |/ |/ [V A AL /| METROPOLITAINE semaines de 2000 | 120 (1169 448 | 42 | 28 |4364| 350 | 7 | 446 | 186
87 Vieneloute) | SA0 L[ VL UL L L LI L L PP L) YAl saesi000 | 43 prowiires
i L AR MU BEE CHE Sk S SN E T semaines de 1999 | 119 (1349|358 | 42 | 19 |4106| 399 | 14 | 356 | 151
LORRAINE 54 Meurthe-et-Mos 730000 | O 1 0 0 0 2 0] 0]f 2 0 —
55 Meuse 200300 [0 |0 [0 [0 oo [o|o] o] ofFRANCE 43 premiéres
57 Moselle 1047600 | O a 0 0 0 0 0 0 1 i] METROPOLITAINE semaines de 2000 127 (1211|457 | 44 28 |4500| 361 7 447 | 192
89 Vosges 395500 | 0 10 |0 |0 |0 |2 0] 0o/ o]*OUTREMER 43 premiéres
Total 2373400 | 0 1 0|0 0 a 0|l o] 3 o | TOTAL: 61 632 800 semaines de 1999
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