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Tueur n° 1

Bryan, 7 ans, tombe dans une marre a JO
J2 : fievre et rhinopharyngite

J5 : fievre, détresse respiratoire, hypoTA,
Insuffisance renale, signes d'atteinte hépatique,
thrombopénie, érythrodermie..

L_eptospirose -, strepto A-
Aspiration trachéale : S. aureus (10’ UFC/ml)
Hemocultures + : S. aureus

Quelle est I'arme du S. aureus ?



Enquéte sur le type d'arme

S. aureus est secréteur de la toxine du choc
toxique staphylococcique (detection du
gene tst par PCR)

Kevin survit...

Kevin a pu inhaler sa propre souche
30% de portage nasal a S. aureus

Gene tst dans 5-20% des souches nasales



Action de la toxine du choc toxigue
staphylococcique superantigenique

Cytokines Th-1
pro-inflammatoires
IL-6, IL-8,
IL-1B,
TNF-a

©@ —
TCR IFN-y
TNF-B

Macro ¢



Nouvelle delinqguance chez les
tueurs ayant la TSST-1 comme

alrme

le gene tst a pris comme complice le gene
de la résistance a la méticilline

diffusion epidémique nationale et
européenne du méme clone

Antibiogramme : SARM resistant a kana,
tobra, tétra et acide fudisique

CNR : un clone agr 2



SARM avec la toxine du choc toxique
staphylococcique (ST5)

agrl agr2 agr3 Total

mecA- 1 5 69 /5
mecA+ O @ 9 21
Total 1 30 71 102

souches de France 2002-2003



Tueur n° 2

Societe
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Ce tueur a commenceé a blesser
Rosle

* Rosie, mere de
Keévin et journaliste
de son etat, est
Infectée par une
souche de S. aureus
et fait un phlegmon
des gaines



Puis le tueur n° 2 atteint Kevin

o Kevin, 7 ans, presente une rhinopharyngite
d'allure virale avec fievre > 39°C

o J2 : fievre, pneumopathie rapidement
evolutive

o J3:SDRA, hemoptysies, insuffisance
rénale, leucopénie, thrombopeénie

 Aspiration trachéale : S. aureus (10" UFC)
* Hémocultures negatives

o J4 : deces

e Quelle est I'arme de S. aureus ?



Enquéte sur le type d'arme

 Leucocidine de Panton Valentine (genes detecteés par PCR) :
toxine néecrosante -->Formation of pores -->Lyse cellulaire
— Polynucléaires (libération des médiateurs de I'inflammation)
— Monocytes et macrophages

Epidermis

Hypodermis ,ﬁ S 1996 Tasonm T Swanson 10




Pneumonie
nécrosante a S.
aureus PVL+

Parenchyma

Hemorrhagic and
necrotic lesions

Bronchioli

> Non necrotic lesions

Parenchyma
diffuse alveolar damage
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Survival of patients
Deaths : PVL+ 75%, PVL- 47%
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Deéveloppement d'un modele
expérimental chez la souris avec
des souches de S. aureus PVL +

e |noculation intranasale a
des souris Balb/C

e Sacrifice des souris a 3 ou
7 jours
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Aspect macroscopique des
pouUMONS

Controle PVL- PVL+
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Histopathologie des poumons
des souris infectees (J3)

PVL" PVL"
UL IL
PVL* PVL"*

UL IL
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Lancet, 2002,9308:753

Comment reconnaitre une pneumonie
nécrosante a S. aureus PVL + (55 cas) ?

e age médian : 15 ans
 Signes avant I'admission a I'hopital
— Rhinopharyngite initiale: 68%
e Virus respiratoire syncitial
e virus influenza

— Infections cutanees suppuratives : 15.6%
o furoncles ou autres types d'infection
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Les signes pendant les 24 premieres
heures (55 cas)

 Pneumonie extensive : 100%

e Fievre : 78.4%

e Toux productive : 59.1%

e Hémoptysies : 42%

e Epistaxis: 9.1%

 Eruption scarlatiniforme : 10%
e Diarrhée : 15.7%
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mortalite 47%
Survival after Pneumonia

% of survival

1.07

Median: 21 days
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Survival after Pneumonia
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Facteurs assocliés a une mortalité
elevée*

Hemoptysies
SDRA
Rapport PaO2/Fi02 bas

 (éruption scarlatiniforme)

Leucopénie

Thrombopénie
Créatinémie élevee

* analyse univariée
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[l faut maitriser le tueur (la PVL) le

plus rapidement possible ?
Deux possibilités théoriques

1. Arréter la traduction de son messager par
la prescription d'antibiotiques comme la
clindamycine ou le linézolide

2. Neutraliser ses effets par des
Immunoglobulines
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Cytotoxicity
(% of PMNs ethidium bromide uptake)

La Tégéline® inhibe la lyse des

polynucléaires par la PVL
(mesure de la pénétration du bromure d'éthidium)

100 ——PBS
IVIgG 0 mg/L
80 | IVIgG 0.5 mg/L
IVIgG 2 mg/L
—=—|VIgG 5 mg/L
60 - ——1VIgG 10 mg/L
—&—|VIgG 20 mg/L
40 - \
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--> aucun essai clinique 22



Nouvelle delinguance chez les
tueurs ayant la PVL comme arme

 les genes de la PVL ont pris aussi comme
complice le gene de la résistance a la
meticilline

o diffusion épidemique mondiale (70% des
souches communautaires au Texas)

* En France, antibiogramme : SARM
résistant a kana, tétra et acide fudisique

 CNR :un clone agr 3 majoritaire
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Conclusion

e On decouvre des vrais tueurs chez S. aureus
qui apparait comme un pathogene bien armé

 Les cas graves liés a ces pathogenes restent
rares

* Nécessité d'une identification précoce des
armes par les cliniciens (pneumonies
nécrosantes)

* Nouvelles défenses thérapeutiques a evaluer
24



