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À l’éditeur,

Staphylococcus aureus (SA) est un agent pathogène rare-
ment isolé au cours des pneumonies communautaires,
avec une prévalence inférieure à 2 %. La Panton-Valentine
Leucocidine (PVL) est une toxine produite par moins de 5 %
des souches de SA isolées en Europe [1]. Elle est impliquée
dans des tableaux cliniques divers, tels que des infections
cutanées (furonculose), ostéo-articulaires et surtout des
infections pulmonaires graves. La pneumonie nécrosante à
SA PVL+ est une entité clinique récemment décrite, carac-
térisée par la population touchée (enfant ou adulte jeune sans
comorbidité) et sa gravité [2]. Nous rapportons ci-dessous un
cas chez un adolescent, d’évolution fatale malgré les soins
intensifs, et discutons la prise en charge thérapeutique encore
controversée.

Un patient de 16 ans, avec pour antécédents un néphro-
blastome traité par chimiothérapie à l’âge de deux ans et
un syndrome de Wiedemann (maladie génétique associant
lésions tumorales et organomégalie), était admis en réanima-
tion pour détresse respiratoire aiguë fébrile. La veille, il
consultait son médecin généraliste pour des douleurs des
adducteurs. Il était alors apyrétique, avec un examen clinique
normal. Un traitement antalgique associant anti-inflamma-
toires non stéroïdiens et du tramadol lui était prescrit. Le len-
demain, l’évolution était marquée par l’apparition d’une dys-
pnée avec hémoptysie et douleur basithoracique bilatérale.

À l’admission en soins intensifs, l’examen clinique
montrait : température = 39,6°C, FC = 140 b/min, PA =
80/40 mmHg, FR = 40 c/min, SpO2 = 93 % sous O2

(15 l/min) et score de Glasgow GCS = 15. Il existait des
râles crépitants bilatéraux, une érythrodermie diffuse et
des furoncles cervicaux.

Le bilan biologique mettait en évidence : leucopénie à
0,6 G /l (polynucléaires neutrophiles à 0,43 G/l et lympho-
cytes à 0,14 G/l), thrombopénie à 98 G/l, insuffisance rénale
aiguë (urée =9 mmol/l, créatinine = 130 mmol/l), hypoxémie
(PaO2 = 66 mmHg), normocapnie, lactatémie élevée
(4,4 mmol/l), acidose métabolique (pH = 7,29, bicarbona-
tes = 21 mmol/l), transaminases normales, TP = 30 % (facteur
V = 30 %), procalcitonine à 45,60 ng/ml.

La radiographie pulmonaire montrait des opacités alvéo-
laires bilatérales. L’échographie cardiaque transthoracique
retrouvait une fonction ventriculaire gauche conservée, des
pressions de remplissage basses et une veine cave inférieure
collabée. Le scanner thoracique retrouvait des images de
condensations alvéolaires confluentes et de verre dépoli bila-
térales et diffuses compatibles avec une hémorragie alvéolaire.

L’état de défaillance multiviscérale imposait rapidement
une intubation pour ventilation mécanique invasive, des doses
importantes de noradrénaline (2 µg/kg par minute), une
hémofiltration et l’administration de plasma frais congelé et
de plaquettes en raison de la coagulation intravasculaire dissé-
minée avec hémorragie alvéolaire.

Une antibiothérapie associant céftriaxone et lévofloxa-
cine était initialement prescrite. Quelques heures après son
admission, le diagnostic de pneumonie nécrosante à SA PVL
+ était évoqué, et le patient recevait alors 1 g/kg d’immuno-
globulines polyvalentes et 600 mg de linézolide.

L’évolution était marquée par une défaillance multivis-
cérale réfractaire, compliquée d’une hémoptysie massive
conduisant à un arrêt cardiorespiratoire hypoxique, avec
décès du patient 12 heures après son admission.

L’examen direct de l’aspiration trachéale et du LBA
retrouvait des cocci à gram positif en amas en grande quan-
tité, avec développement de SA sensible à la méticilline en
culture. La même bactérie était isolée dans les hémocul-
tures et les prélèvements cutanés (furoncle). Le laboratoire
de bactériologie identifiait un SA sécrétant la PVL. La sou-
che envoyée au centre national de référence (CNR) des
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staphylocoques (Pr François Vandenesch, Centre National
de Référence, Centre de biologie et de pathologie Est, grou-
pement hospitalier Est, 59 boulevard Pinel, 69677 Bron
cedex) pour analyse génétique confirmait l’expression
génique de PVL. L’autopsie montrait une nécrose extensive
de l’épithélium bronchique avec une hémorragie intra-
alvéolaire massive et une forte adhésion de cocci à gram
positif.

Le SA est une bactérie commensale de l’homme, qui
colonise environ 30 % des sujets caucasiens, principalement
au niveau nasal. C’est également l’une des principales bac-
téries pathogènes de l’homme, responsable d’un large spec-
tre d’infections suppuratives (cutanée, pulmonaire, cardia-
que, osseuse, ostéo-articulaire) et de maladies toxiniques.

Parmi les infections pulmonaires, la pneumonie nécro-
sante à SA producteur de PVL est une entité clinique décrite
pour la première fois en 2002 [2]. Cette infection survient
préférentiellement chez des enfants ou des jeunes adultes,
avec un tableau clinique souvent grave d’emblée, nécessitant
une hospitalisation en soins intensifs. Elle est caractérisée
par l’association fièvre élevée, hémoptysie, infiltrats alvéo-
laires multilobaires et leucopénie. La leucopénie, l’hémopty-
sie et l’érythrodermie ont été identifiés comme des fac-
teurs de mauvais pronostic [3]. L’évolution clinique est
rapidement défavorable dans plus de la moitié des cas, avec
l’apparition d’une détresse respiratoire aiguë, puis d’une
défaillance multiviscérale. Il semble exister une relation épi-
démiologique avec le virus de la grippe [2,4]. Les souches de
SA PVL+ ont une forte affinité pour le collagène, qui est
souvent exposé sur des épithéliums lésés après une infection
virale. L’infection virale sert ainsi de facteur facilitant à la
surinfection à SA [5]. La gravité de cette infection tient aux
propriétés nécrosantes et lytiques des membranes cellulaires,
en particulier celles des globules blancs, de la PVL [6]. C’est
pourquoi, dans ce contexte, il est préconisé une approche
antitoxinique ciblant la PVL [6,7], une antibiothérapie seule
pouvant ne pas suffire [2,3,7].

La PVL est une toxine définie comme synergohyméno-
trope, c’est-à-dire composée de deux sous-unités protéi-
ques, qui agissent en synergie pour créer un pore (hymen)
au travers de la membrane des cellules cibles que sont les
polynucléaires neutrophiles (PNN), les macrophages et les
monocytes [6].

L’infection du parenchyme pulmonaire par le SA PVL+
entraîne l’afflux de très nombreuses cellules immunitaires
qui vont être la cible spécifique de la PVL. La PVL va
induire une destruction cellulaire avec libération de média-
teurs de l’inflammation, qui vont avoir deux effets. Le pre-
mier, de messager cellulaire provoquant un nouvel afflux
de PNN au niveau du site infecté, entraînant une réponse
inflammatoire explosive par auto-amplification. Le second,
du fait de fortes concentrations de médiateurs de l’inflam-
mation au niveau de l’épithélium respiratoire, de lésions de

nécroses tissulaires, qui font la gravité de cette patholo-
gie [8]. On comprend dès lors l’intérêt d’une prise en charge
antitoxinique précoce et agressive.

L’approche antitoxinique consiste à diminuer la produc-
tion de toxine (antibiothérapie limitant la synthèse de la
toxine), inhiber l’activité de la toxine (immunothérapie) et
enfin augmenter la clairance de la toxine (hémofiltration).

Dans ce cas clinique, le patient a bénéficié précoce-
ment (dans les six heures suivant son admission) de ces trois
traitements. Pourtant, l’évolution a été rapidement fatale.
Nous souhaitons donc discuter successivement les trois
volets de cette approche thérapeutique.

S’il n’existe pas, à l’heure actuelle, de gold standard pour
la prise en charge de cette pathologie, il existe en revanche
des recommandations d’experts fondées sur des études in
vitro, l’analyse rétrospective de cas cliniques et, par extra-
polation, à partir des stratégies utilisées pour la prise en
charge d’autres pathologies toxiniques [7].

Concernant l’antibiothérapie, son choix doit se porter sur
une association d’antibiotiques actifs sur le Staphylococcus
aureus résistant à la méticilline (SARM), bactéricide, antito-
xinique, avec une bonne diffusion pulmonaire et une bonne
pénétration tissulaire (tissus nécrotiques). Les posologies
doivent être adaptées aux modifications des paramètres phar-
macocinétiques induites par la réanimation. Dans l’étude
princeps de 2002 portant sur des pneumonies à SA PVL+,
seules 6,2 % des souches de SA sécrétrices de PVL référen-
cées au CNR des staphylocoques entre 1986 et 1999 étaient
résistantes à la méticilline [2]. Cette proportion est passée
à 12 % entre 1986 et 2005, puis à 54 % en 2007 et 2008
(données du CNR). L’antibiothérapie probabiliste doit donc
être active sur le SARM.

L’association d’une détresse respiratoire aiguë à un état de
choc septique impose l’administration précoce d’une anti-
biothérapie bactéricide. L’antibiothérapie antistaphylococ-
cique de référence proposée, lorsque la souche est un
SARM, est l’association d’un glycopeptide ou du linézolide
à un aminoside actif sur le SA pour augmenter la bactéricidie
(gentamicine). Ces antibiotiques, à l’exception du linézolide,
n’ont pas d’activité antitoxinique propre et ont une mauvaise
diffusion tissulaire.

Deux antibiotiques, la clindamycine et le linézolide, sont
intéressants pour leur efficacité contre le SARM, leur effet
antitoxinique et leur diffusion à la fois pulmonaire et tissu-
laire [9,10]. Ils améliorent le pronostic des chocs toxini-
ques streptococcique et staphylococcique [11,12]. En effet,
l’étude de Carapetis et al. reprenant 84 patients présen-
tant un choc toxinique à streptocoque A rapportent une amé-
lioration de la survie chez les patients recevant de la clinda-
mycine, alors même qu’ils sont plus graves [11]. Ces
résultats sont confirmés par une étude suédoise montrant
l’effet protecteur de la clindamycine dans le choc toxinique
streptococcique [12]. Pour le SARM PVL+, Dumitrescu et
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al. ont montré in vitro une réduction significative de la pro-
duction de toxine avec le linézolide et la clindamycine [13].
Ces antibiotiques inhibent l’expression de la PVL par le
SARM. Cet effet inhibiteur est dose-dépendant. La clinda-
mycine présente une meilleure amplitude d’inhibition in
vitro [13]. Cependant, certaines souches de SARM sont
résistantes à la clindamycine. En effet, en 2014, 64 souches
de SARM ont été isolées au centre hospitalier Annecy Gene-
vois, dont 17 % étaient résistantes à la clindamycine (do-
nnées non publiées). La clindamycine ne doit probablement
pas être utilisée en monothérapie comme antibiotique anti-
SARM. Concernant spécifiquement les SA PVL+, le CNR
des staphylocoques rapporte un taux de résistance à la clin-
damycine inférieur à 7 %.

Le choix de la molécule doit se porter sur un antibio-
tique ayant une bonne diffusion pulmonaire. Le linézo-
lide a montré sa supériorité sur la résolution clinique de
l’infection par rapport à la vancomycine dans les pneumo-
nies nosocomiales à SARM, le premier ayant une meilleure
diffusion pulmonaire [10]. Des références formalisées
d’experts rédigées en 2014 sous l’égide de la Société de
Réanimation de Langue Française et de la Société Française
d’Anesthésie Réanimation, visant à réduire l’utilisation des
antibiotiques en réanimation, préconisent l’utilisation du
linézolide dans les pneumonies acquises sous ventilation
mécanique à SARM (accord fort). En outre, la clindamycine
possède une très bonne diffusion tissulaire, y compris dans
les tissus nécrotiques comme, par exemple, les fasciites
nécrosantes. L’association linézolide-clindamycine pourrait
être intéressante, comme le suggèrent les recommandations
de 2008 de l’agence de protection de la santé anglaise, qui
proposent pour la prise en charge des pneumonies graves à
SA PVL+ une triple association : linézolide 600 mg/12h +
clindamycine 1,2 à 1,8 gr /6h + rifampicine 600 mg/12h
pendant 48 à 72h [9,14,15].

Les paramètres pharmacocinétiques étant fortement
modifiés au cours du choc septique, plusieurs études
récentes amènent à reconsidérer les posologies et les
modalités d’administration des antibiotiques, notamment
pour le linézolide. Zoller et al. ont montré une grande
variabilité de la concentration de linézolide chez 30
patients de réanimation recevant 600 mg toutes les 12h,
avec des taux sériques infrathérapeutiques chez plus de
50 % d’entre eux. Le choc septique, le remplissage vas-
culaire, le débit cardiaque élevé, l’obésité, les concentra-
tions minimales inhibitrices élevées, l’immunodépression
et la clairance de la créatinine > à 160 ml/min sont des
facteurs d’échec du traitement par linézolide aux posolo-
gies et modalités habituelles. De Pascale et al. ont récem-
ment montré un bénéfice de l’administration du linézo-
lide à 1200 mg/24h en perfusion continue après un
bolus de 600 mg, chez des patients obèses ayant une
pneumonie acquise sous ventilation mécanique. L’adminis-

tration intermittente était associée à des concentrations
plasmatiques infrathérapeutiques et à une moins bonne
diffusion pulmonaire. Compte tenu du caractère bacté-
riostatique de la clindamycine et du linézolide et des pro-
blèmes de diffusion dans les tissus nécrotiques, abcédés
et peu vascularisés (comme c’est le cas pour les pneumo-
nies nécrosantes), il faut probablement avoir recours à
des posologies élevées (au moins à la phase initiale) et
peut-être à une administration continue pour le linézolide.

Aussi nous proposons comme antibiothérapie probabi-
liste pour une suspicion de pneumonie nécrosante à SA
PVL+, l’association d’une bêtalactamine active sur S. pneu-
moniae et S. pyogènes (souvent en cause dans les pneumo-
nies graves du sujet jeune), telle qu’une céphalosporine de
troisième génération à du linézolide (600 mg en bolus puis
1200 mg/24h IVSE), de la clindamycine (1200 mg toutes les
6h IVL) et un aminoside (gentamicine à la posologies de 7 à
9 mg/kg, pour la bactéricidie).

Concernant l’immunothérapie anti-infectieuse, les immu-
noglobulines polyvalentes intraveineuses (IGIV) ont été pro-
posées dans la prise en charge des pneumonies nécrosantes à
SA PVL+ devant la mortalité élevée associée à cette patho-
logie. Il s’agit d’une extrapolation des stratégies de prise en
charge des chocs toxiniques à streptocoques et staphyloco-
ques. Plusieurs études in vitro et in vivo chez l’animal ont
montré une réelle efficacité des IGIV, qui permettent de neu-
traliser l’effet de certaines toxines et de diminuer la réponse
inflammatoire. Une revue de la littérature récente, concer-
nant la place des IGIV en réanimation, identifie les chocs
toxiniques comme l’une des principales indications, justi-
fiant la perfusion d’IGIV [16]. Jusqu’alors associées à l’anti-
biothérapie, elles diminuaient les défaillances d’organes sans
toutefois diminuer la mortalité. Pourtant, deux études pros-
pectives observationnelles récentes ont rapporté une réduc-
tion significative de la mortalité chez des patients présentant
un choc toxinique streptococcique lorsqu’ils recevaient des
IGIV [11,12].

L’intérêt des IGIV dans cette pathologie a été renforcé à
partir des résultats d’une étude in vivo démontrant la pré-
sence dans les IGIV d’anticorps spécifiques dirigés contre
la PVL et de l’action de ces anticorps permettant d’inhiber
la leucotoxicité de la PVL, avec une inhibition temps et sur-
tout concentration dépendante [17]. S’il n’existe aucune
étude randomisée démontrant le bénéfice de l’utilisation
des IGIV dans la pneumonie à SA PVL+, celle-ci est cepen-
dant fortement encouragée par les experts au vu des nom-
breux cas cliniques rapportant une amélioration clinique
spectaculaire après perfusion d’IGIV d’une part, et du carac-
tère « non éthique » de la non-utilisation de cette thérapeu-
tique d’autre part. En effet, cette thérapeutique semble pro-
metteuse et sûre, et la balance bénéfice-risque, au vu de la
morbimortalité de cette pathologie, penche très clairement
pour son utilisation [7,12,14]. La perfusion d’IGIV doit être
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débutée le plus précocement possible (dans les six heures) et
à fortes posologies, les IGIV étant moins efficaces sur les
toxines de staphylocoques. Il est conseillé de les prescrire à
raison de 2 g/kg pendant 24h, puis 1 g/kg pendant 24h pour
une durée totale de 48 heures [14,17].

Concernant les techniques d’hémofiltration, seuls les
échanges plasmatiques utilisés dans le cadre de chocs toxi-
niques streptococciques ont été étudiés au travers de cas
cliniques et semblent présenter un bénéfice en diminuant
la réaction inflammatoire systémique. Ils sont cependant
trop anecdotiques pour être recommandés. L’hémofiltra-
tion veinoveineuse continue, technique d’hémofiltra-
tion couramment utilisée en réanimation, n’a fait l’objet
d’aucune étude spécifique portant sur la clairance de la
PVL. Elle n’est donc pas recommandée comme thérapeu-
tique antitoxinique spécifique, mais plutôt comme faisant
partie de l’arsenal thérapeutique standard de la prise en
charge d’un choc septique. En effet, elle a un intérêt, du
moins théorique, de « purification » sanguine (indication
« non rénale ») dans cette pathologie et joue par ce biais un
rôle d’immunomodulation de la réponse inflammatoire de
l’hôte lors du choc septique en permettant l’épuration de
certains médiateurs de l’inflammation [18]. Elle permet
dans cette indication d’améliorer l’état hémodynamique
des patients et, selon certaines études, leur survie [19].
Le délai de mise en place et la dose de dialyse sont primor-
diaux. Pour obtenir les effets thérapeutiques les plus
significatifs, la technique devra être initiée précocement
et l’intensité de l’hémofiltration devra être suffisamment
importante (hémofiltration à haut débit) pour éliminer
les médiateurs de la réponse inflammatoire [18,19]. Cette
technique, en induisant des modifications des paramètres
pharmacocinétiques mal maîtrisés, peut aboutir à des
concentrations plasmatiques d’antibiotiques infrathérapeu-
tiques [20]. On s’attachera à prescrire des posologies éle-
vées d’antibiotiques durant cette phase et à monitorer leur
concentration plasmatique en effectuant des dosages.

En conclusion, l’évolution fulminante d’une pneumonie
communautaire chez un patient jeune sans comorbidité doit
faire évoquer le diagnostic de pneumonie nécrosante à SA
PVL+, surtout s’il existe une leucopénie et des hémoptysies.
Les infections pulmonaires dues à SA sécrétant la PVL sont
des pathologies toxiniques très graves. Le traitement s’articule
autour d’une antibiothérapie ayant une activité antitoxinique
propre (linézolide associé à la clindamycine), une immuno-
thérapie anti-infectieuse utilisant les IGIV à fortes posologies
pour inhiber l’activité de la toxine et l’hémofiltration (théra-
peutique moins spécifique) pour moduler l’inflammation
induite par la toxine. Les antibiotiques utilisés doivent par
ailleurs avoir une activité sur le SARM et une bonne diffusion
pulmonaire et tissulaire. Leurs modalités d’administration
doivent tenir compte des particularités pharmacocinétiques
d’un patient de réanimation. Malgré ces thérapeutiques, il

s’agit d’une pathologie grave, dont le pronostic est extrême-
ment réservé.

Liens d’intérêts : Les auteurs déclarent ne pas avoir de lien
d’intérêt.
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