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I. INTRODUCTION  

Le Staphylococcus aureus colonise sans danger la peau et les muqueuses d'environ 30 

% des adultes en bonne santé et est la cause la plus fréquente d'infections légères à modérées 

de la peau et des tissus mous, telles que les abcès et les infections des plaies [1]. Ces 

infections représentent de nombreuses consultations en soins primaires mais entraînent 

rarement une hospitalisation ou un traitement chirurgical. L'incidence des infections invasives 

à staphylocoques d'origine communautaire telles que la pneumonie ou l'ostéomyélite est 

faible, mais le Staphylococcus aureus reste une cause fréquente d'infections associées aux 

soins de santé [2]. 

La leucocidine de Panton-Valentine (LPV) est une toxine composée de deux sous-unités 

: LukS-PV et LukF-PV. Ces deux composants sont sécrétés avant de s'assembler en un 

heptamère porogène sur les membranes des neutrophiles conduisant à leur lyse [3]. La LPV 

était initialement associée à des infections nécrotiques et récurrentes de la peau et des tissus 

mous. Son rôle dans des maladies plus graves, telles que la pneumonie nécrosante 

staphylococcique associée à la LPV, n'a été décrit qu'au début du XXIe siècle [4–6]. Les 

recherches épidémiologiques et biochimiques ont ensuite toutes incriminé la LPV dans la 

pathogenèse de l’infection, mais son rôle dans la présentation clinique et la gravité de la 

maladie reste à définir.  

L’objectif de notre travail est d’évaluer le besoin potentiel d'une prise en charge 

thérapeutique spécifique basée sur la LPV dans les infections à Staphylococcus aureus et les 

moyens utilisés pour parvenir à une prise en charge optimale. 
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II. LES COCCI A GRAM POSITIF 

A. Généralités : 

Les cocci à Gram positif font partie de la flore commensale de la peau et des muqueuses 

chez l'homme. De ce fait, ils sont fréquemment isolés en bactériologie médicale, le problème 

étant de faire la part entre une situation pathogène et une contamination de l'échantillon 

lorsque la culture est positive.  

Les cocci sont de forme sphérique et arrondie. Ils sont mis en évidence à travers la 

technique de coloration Gram qui permet de les classifier en deux catégories : les cocci à 

Gram positif et les cocci à Gram négatif. Les cocci à Gram positif apparaissent de couleur 

mauve au microscope alors que les cocci Gram à négatif sont colorées en rose. Les cocci à 

Gram positif sont de forme sphérique, arrondie, caractérisée par une paroi plus épaisse et 

uniforme par rapport aux bactéries Gram négatif. Cette paroi est riche en acide téichoïque et 

est recouverte d’une importante couche de polymère complexe : le peptidoglycane. 

 

 
Figure 1 : Schéma montrant des bactéries Gram positives et des bactéries Gram négatives. [7]
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B. Familles : 

Il existe 3 principaux groupes de germes au sein des cocci à Gram positif : les 

staphylocoques, les streptocoques et les entérocoques.  

1. Les staphylocoques : 

A l’examen direct, les staphylocoques sont immobiles et en amas. Ils possèdent un 

métabolisme aéro-anaérobie. Ils ont la propriété d’être positifs à la catalase et sont 

essentiellement catégorisés selon la présence ou l’absence d’une coagulase. Le 

Staphylococcus aureus représente le principal germe au sein des staphylocoques coagulase-

positive. 

Ø Staphylococcus aureus : 

Le Staphylococcus aureus est un cocci Gram positif. A l’examen direct, il est 

principalement disposé en grappes de raisins, mais certains peuvent se présenter sous la forme 

d’un seul cocci isolé ou de paires. Dans les milieux de culture, ses colonies ont un aspect 

jaunâtre typique. Il se développe sur les milieux habituels ainsi que sur les milieux sélectifs 

enrichis en NaCl (milieu de Chapman). 

 
Figure 2 : Staphylococcus aureus vu au microscope (grossissement x10). [8] 
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Pathogenèse :  

Le Staphylococcus aureus est présent dans la flore nasale de 30 % des personnes en 

bonne santé. Il peut se retrouver également au niveau de la flore de la peau. Il provoque le 

plus souvent une infection sur les sites endommagés de la peau ou des muqueuses. 

Facteurs de virulence :  

Les facteurs de virulence sont nombreux mais certains sont présents dans près de 100 % 

des souches quand d'autres peuvent être produits seulement par un seul type. Exemples : 

hémolysine, coagulase, hyaluronidase, protéine A (effet antiphagocytaire), fibronectine, 

exotoxine cytolytique. 

Maladies :  

- Au niveau de la peau : furoncle, anthrax, impétigo, cellulite, infection de la plaie, 

abcès superficiel (folliculite).  

- Au niveau musculo-squelettique : ostéomyélite, arthrite. 

- Au niveau génito-urinaire : anthrax rénal, infections urinaires basses. 

- Au niveau cardiovasculaire : endocardite. 

Traitement :  

En général, dans les infections staphylococciques le médicament de choix est 

l'oxacilline. Au cours des infections urinaires une céphalosporine peut être préférée, alors 

qu’un traitement par lincosamides peut être utilisé au cours d’une atteinte de l’appareil 

locomoteur. Les personnes allergiques aux β-lactamines sont traitées par des macrolides. Les 

aminosides sont utilisés en association uniquement. Quant aux glycopeptides (vancomycine et 

teicoplanine), ils sont indiqués au cours d’infections causées par un SARM (les 

staphylocoques résistants à la méthicilline sont des staphylocoques épidémiologiquement 

importants, souvent à l'origine d'infections hospitalières graves). Dans les souches résistantes 

même aux glycopeptides, ou chez les patients présentant des contre-indications, le linézolide 

peut être utilisé. 
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Figure 3 : Les activités composant la virulence de Staphylococcus aureus. [9] 

Ø Les staphylocoques à coagulase négative : 

Les staphylocoques à coagulase négative se trouvent couramment à la surface de la peau 

de personnes saines. Le Staphylococcus epidermidis représente environ 75 % de tous les 

isolats cliniques, reflétant sa prépondérance dans la flore cutanée normale. Il existe aussi 

d'autres espèces comme le Staphylococcus haemolyticus, le Staphylococcus capitis et le 

Staphylococcus saprophyticus. 

Les staphylocoques à coagulase négative sont morphologiquement similaires au 

Staphylococcus aureus. Ce sont des agents pathogènes opportunistes qui provoquent une 

infection chez des patients fragilisés, souvent en colonisant des dispositifs biomédicaux tels 

que des prothèses, des implants et des tubulures intravasculaires. 
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Pathogenèse : 

La production d'un exopolysaccharide, permettant l'adhérence et la formation d'un 

biofilm multicouche, semble être essentielle pour la pathogenèse du Staphylococcus 

epidermidis. Ce phénomène est renforcé par la présence de protéines matricielles, telles que la 

fibronectine et le fibrinogène. L'incorporation ultérieure d'acide téichoïque semble conférer au 

biofilm une stabilité accrue. 

Traitement :  

Le Staphylococcus epidermidis est sensible à la vancomycine et à la novobiocine. Le 

Staphylococcus saprophyticus est lui sensible à la pénicilline G mais est résistant à la 

novobiocine. 

2. Les streptocoques : 

Les bactéries du genre Streptococcus se présentent sous forme de diplocoque ou de 

chaînettes de longueur variable. Il s’agit de bactéries assez exigeantes nécessitant du sang 

dans les géloses de culture afin de se multiplier in vitro. Les Streptococcus ont comme 

principales caractéristiques biochimiques l’absence de la catalase et l’adoption de la voie 

fermentaire pour la dégradation de sucres sans formation de gaz. 

 
Figure 4 : Streptocoques vu au microscope optique (grossissement x100). [10] 
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Tableau I: Classification de Lancefield. [11] 
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Ø Streptococcus pyogenes : 

Le Streptococcus pyogenes (streptocoque du groupe A de Lancefield), est parmi les 

pathogènes bactériens humains les plus répandus. Il provoque un large éventail d'infections 

purulentes des voies respiratoires et de la peau et certains types de réactions associés aux 

toxines. 

Pathogenèse : 

Facteurs de virulence : les souches de Streptococcus pyogenes expriment un large 

arsenal de facteurs de virulence et, par conséquent, leur pouvoir pathogène et les signes 

cliniques qu'ils induisent sont très divers. Les facteurs de virulence sont impliqués dans 

l'adhérence, l'évasion de l'immunité de l'hôte et les lésions tissulaires. 

• Adhésion : l’interaction avec la fibronectine de l’hôte, une protéine matricielle sur les 

cellules eucaryotes, est considérée comme le principal mécanisme par lequel le 

Streptococcus pyogenes se lie aux cellules épithéliales du pharynx et de la peau. 

• Protéine M : la capacité du Streptococcus pyogenes à résister à la phagocytose est 

dans une large mesure due à la protéine M exposée à sa surface cellulaire. 

• Capsule : comme les capsules d’autres bactéries, elle a un effet antiphagocytaire. 

• C5a peptidase : elle clive spécifiquement, et donc inactive, la C5a humaine, l’un des 

principaux chimioattractants des cellules phagocytaires. 

• Streptolysines : le Streptococcus pyogenes produit deux hémolysines distinctes : les 

streptolysines O (oxygéno-labiles) et S (sérum-solubles). Toutes les deux lysent les 

érythrocytes, les leucocytes polymorphonucléaires et les plaquettes. 

• Exotoxines pyrogènes : Présentes chez la plupart des souches de Streptococcus 

pyogenes, elles ont la capacité d’induire de la fièvre. 

• Hyaluronidase : les streptocoques utilisent une hyaluronidase sécrétée pour dégrader 

l’acide hyaluronique, substance fondamentale du tissu conjonctif de l’hôte.  
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• Streptokinase : la streptokinase, également connue sous le nom de fibrinolysine, est 

un autre facteur de propagation. Une fois que le plasminogène de l’hôte est lié à la 

surface bactérienne, il est activé en plasmine par la streptokinase. En conséquence, 

les infections des tissus mous dues au Streptococcus pyogenes sont plus diffuses et se 

propagent souvent rapidement, contrairement aux abcès bien localisés qui 

caractérisent les infections staphylococciques. 

• Désoxyribonucléases (DNAases) : ces enzymes hydrolysent les acides nucléiques et 

peuvent jouer un rôle de facteurs de propagation en liquéfiant les exsudats visqueux. 

 

 

 
Figure 5 : Représentation schématique du streptocoque β-hémolytique du groupe A (SGA)  

et de son interaction avec l’environnement. [12] 



12 

 

Caractéristiques cliniques :  

La voie d'entrée la plus courante du Streptococcus pyogenes est le tractus respiratoire 

supérieur. La propagation d'une personne à l'autre se fait par des gouttelettes respiratoires ou 

par contact direct avec des plaies infectées. 

• Maladies streptococciques non invasives :  

Les infections les plus courantes causées par Streptococcus pyogenes sont des infections 

relativement bénignes et non invasives des voies respiratoires supérieures (pharyngite) et de la 

peau (impétigo) : 

-Pharyngite : des signes cliniques tels que l'apparition brutale de maux de gorge, de 

fièvre, de malaise et de maux de tête se développent généralement 2 à 4 jours après 

l'exposition à l'agent pathogène. La partie postérieure du pharynx est généralement 

érythémateuse de manière diffuse, avec des amygdales hypertrophiées pouvant présenter des 

plaques d'exsudat gris-blanc à leur surface et, parfois, des accumulations de pus dans les 

cryptes. L'inflammation locale entraîne un gonflement des ganglions lymphatiques cervicaux. 

-Scarlatine : pharyngite causée par certaines souches pyrogènes productrices 

d'exotoxines. Elle peut être associée à une éruption érythémateuse diffuse de la peau et des 

muqueuses. 

-Infections cutanées : le Streptococcus pyogenes peut provoquer plusieurs types 

d'infections cutanées, parfois en association avec le Staphylococcus aureus. Elle affecte 

principalement les zones exposées du visage, des bras ou des jambes. La peau se colonise 

après un contact avec une personne infectée. Initialement, des vésicules claires se 

développent, qui en quelques jours se remplissent de pus. 
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• Infections invasives des tissus mous : 

-Fasciite nécrosante : cette infection progresse très rapidement en détruisant les graisses 

et les fascias. L'état de choc et la détérioration générale surviennent très rapidement. 

-Syndrome de choc toxique streptococcique : les patients atteints d'infections invasives 

et bactériémiques par le Streptococcus pyogenes, et en particulier au cours de la fasciite 

nécrosante, peuvent développer un syndrome de choc toxique streptococcique. Une 

caractéristique frappante de cette maladie fulminante aiguë est une douleur intense au site de 

l'infection initiale, généralement les tissus mous. Les signes cliniques supplémentaires 

ressemblent à ceux du syndrome de choc toxique staphylococcique et comprennent de la 

fièvre, des malaises, des nausées, des vomissements, de la diarrhée, des étourdissements, de la 

confusion et une éruption cutanée plane sur de grandes parties du corps. 

-Fièvre rhumatismale : elle se manifeste par une inflammation des articulations 

(arthrite), du cœur (cardite), du système nerveux central (chorée), de la peau (érythème 

marginal) et/ou de nodules sous-cutanés. L'arthrite polyarticulaire est la manifestation la plus 

fréquente, tandis que la cardite est la plus grave car elle entraîne des lésions permanentes, en 

particulier des valves cardiaques. La maladie est de nature auto-immune et résulte de la 

production d'anticorps autoréactifs et de lymphocytes T induits par des composants à réaction 

croisée de la bactérie et du tissu hôte. 

-Glomérulonéphrite aiguë post-streptococcique : les manifestations cliniques 

comprennent une urine couleur café causée par une hématurie, un œdème du visage et des 

extrémités ainsi qu’une congestion circulatoire causée par l’insuffisance rénale. 

Traitement :  

Le traitement de première intention est la pénicilline (soit pénicilline G à usage 

parentéral, soit pénicilline V à usage oral). Les macrolides sont uniquement indiqués chez les 

personnes allergiques à la pénicilline. La vancomycine est utilisée en seconde intention. 
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Ø Streptococcus agalactiae : 

Le Streptococcus agalactiae (streptocoque du groupe B de Lancefield) est un 

colonisateur principal du côlon humain. Il peut être trouvé au niveau de la gorge et chez 10 à 

40 % des femmes dans la flore vaginale. Il est devenu la principale cause d'infections 

néonatales dans les pays industrialisés et est également une cause importante de morbidité 

chez les femmes en péripartum. Parmi les streptocoques β-hémolytiques, le Streptococcus 

agalactiae est l'isolat le plus fréquemment trouvé dans les hémocultures.  

Facteurs de virulence :  

Le Streptococcus agalactiae produit plusieurs facteurs de virulence, notamment les 

hémolysines, les polysaccharides de la capsule, la peptidase C5a, la hyaluronidase et diverses 

protéines de surface qui se lient aux IgA humaines et servent d'adhésines. 

Caractéristiques cliniques : 

• Infection du nouveau-né : deux entités différentes sont reconnues ; la symptomatologie 

d'apparition précoce, dont la plupart des cas se présentent dans les 12 heures suivant la 

naissance et la symptomatologie d'apparition tardive, se présentant plus de 7 jours et jusqu'à 3 

mois après la naissance. 

La maladie à début précoce résulte de la propagation ascendante du Streptococcus 

agalactiae du vagin vers le liquide amniotique, qui est ensuite aspiré par le nourrisson et 

entraîne une septicémie chez le nourrisson ou la mère ou les deux. Les nourrissons portés par 

des mères portant le Streptococcus agalactiae peuvent également être colonisés lors du 

passage dans le vagin. Les symptômes cliniques comprennent la léthargie, la cyanose et un 

état de choc lorsque la septicémie progresse. Une méningite et une infection pulmonaire 

peuvent être associées. Les facteurs de risque de colonisation néonatale et d'infection sont la 

rupture prématurée des membranes, un travail prolongé, un accouchement prématuré et une 

fièvre en intrapartum. 
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La maladie à début tardif peut prendre la forme d’une méningite purulente, une arthrite 

septique, une ostéomyélite, une conjonctivite, une sinusite, une otite moyenne, une 

endocardite ou encore une péritonite. De nombreux cas sont contractés à l'hôpital. La 

mammite chez la mère a également été décrite comme une source d'infection. 

• Infections chez l'adulte : la maladie peut se manifester par une septicémie, une 

pneumonie, des infections des tissus mous et des articulations comme la cellulite et l'arthrite, 

ainsi que  des infections des voies urinaires compliquées par une bactériémie. Les facteurs de 

risque chez ces patients sont le diabète sucré, la cirrhose du foie, l'insuffisance rénale, les 

accidents vasculaires cérébraux et le cancer. 

Traitement : 

Le Streptococcus agalactiae est sensible à la pénicilline et à l'ampicilline. 

Ø Streptococcus pneumoniae : 

Le Streptococcus pneumoniae, communément appelé pneumocoque, fait partie de la 

flore oropharyngée de 5 à 70 % de la population. Ce sont des Cocci Gram positif encapsulés. 

Le Streptococcus pneumoniae se présente généralement sous la forme de diplocoques 

caractéristiques. C’est un agent pathogène important qui provoque principalement des 

maladies de l'oreille moyenne, des sinus paranasaux, des mastoïdes et du parenchyme 

pulmonaire. Il peut se propager à d'autres sites, tels que les articulations, le péritoine, 

l'endocarde, les voies biliaires et les méninges. 

Facteurs de virulence : 

• Capsule : la capsule est antiphagocytaire, inhibant le dépôt de complément et la 

phagocytose. 

• IgA1 protéase : les pneumocoques produisent une protéase extracellulaire qui clive 

spécifiquement l'AgA1 humain dans la région charnière. Cette protéase permet à 

ces pathogènes d'échapper aux fonctions protectrices de l'isotype principal des 

immunoglobulines des voies respiratoires supérieures. 
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• Pneumolysine : les pneumocoques produisent une toxine endommageant la 

membrane intracellulaire appelée pneumolysine, qui est libérée par autolyse. La 

pneumolysine inhibe la chimiotaxie des neutrophiles, la phagocytose, la 

prolifération lymphocytaire et la synthèse d'immunoglobulines. 

• Autolysine : l'autolyse permet la libération de pneumolysine et, en plus, de grandes 

quantités de fragments de paroi cellulaire. La réponse inflammatoire massive à ces 

fragments de peptidoglycane est un élément important de la pathogenèse de la 

pneumonie et de la méningite à pneumocoque. 

Caractéristiques cliniques : 

La transmission interhumaine est courante. La pneumonie résulte de l'aspiration de 

pneumocoques contenus dans les sécrétions des voies respiratoires supérieures vers les voies 

respiratoires inférieures. Ceci est dû lorsque les mécanismes normaux de piégeage et 

d'expulsion du mucus sont altérés. L'infection par le virus de l'immunodéficience humaine 

comporte un risque accru d'infections bactériennes, y compris celles causées par le 

pneumocoque. 

Le Streptococcus pneumoniae est la cause la plus fréquente de pneumonie. La 

propagation contiguë entraîne généralement une atteinte inflammatoire de la plèvre. La 

péricardite est une autre complication rare mais bien connue. D’autre part, un tiers des 

infections de l'oreille moyenne est causée par le Streptococcus pneumoniae. La maladie 

survient après l'acquisition d'une nouvelle souche contre laquelle il n'y a pas d'immunité 

préexistante. Ce germe est aussi l'une des principales causes de méningite bactérienne.  

Traitement :  

La pénicilline est le traitement de premier choix. Lorsqu’une résistance à la pénicilline 

est développée, la vancomycine est utilisée. Les vaccins VPP (vaccin antipneumococcique 

polysaccharidique) chez les sujets à risque de plus de 2 ans et PCV (vaccin 

antipneumococcique conjugué) chez les nourrissons ont montré leur efficacité. 
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3. Les entérocoques : 

Ce sont des Cocci à Gram positif, présents par paires ou en chaînes. Le test de la 

catalase est négatif. Les entérocoques ont pour habitat naturel le tube digestif humain et 

animal. Les espèces les plus couramment associées aux maladies humaines sont Enterococcus 

faecalis et Enterococcus faecium. Les maladies auxquelles ils sont associés sont l’infection 

urinaire, l’endocardite infectieuse, les infections des voies biliaires, les lésions abdominales 

suppurées et la péritonite. Ils sont sensibles à la pénicilline en association avec les 

aminoglycosides.  

 

 
Figure 6 : Les entérocoques apparaissent sous la forme de diplocoques 

 à Gram positif et de chaînes courtes. [13] 
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III. LES TOXINES : 

Les toxines sont des substances synthétisées par un organisme capables de perturber le 

fonctionnement de certaines cellules à distance du foyer d'infection. Elles peuvent également 

induire une réponse immunitaire. 

A. Les streptocoques : 

1. La streptolysine O (SLO) : 

L'exotoxine SLO est codée par le gène slo hautement conservé et sécrétée par presque 
tous les isolats de streptocoques de groupe A pendant les phases de croissance précoces [14]. 
Les patients infectés par les streptocoques du groupe A développent l’antistreptolysine O. 
C’est un anticorps qui reflète la production de cette toxine chez le patient. La SLO est une 
cytolysine dépendante du cholestérol qui perturbe l'intégrité de la membrane cytoplasmique 
de nombreux types de cellules eucaryotes, y compris les érythrocytes, les leucocytes, les 
macrophages, les plaquettes, les cellules épithéliales et diverses lignées cellulaires de culture 
tissulaire. La SLO contribue à l'activité β-hémolytique visible dans un milieu de gélose au 
sang.  

Le gène slo est co-transcrit avec le gène nga codant pour la NAD-glycohydrolase 
(NADase), également connue sous le nom de Streptococcus pyogenes NADase, qui est 
activement transloquée dans le cytosol des cellules épithéliales humaines par la SLO pour 
épuiser les réserves d'énergie et favoriser les lésions de la cellule hôte [14]. Il a été démontré 
que le peptide antimicrobien cathélicidine LL-37 régule l'expression de la SLO et la capsule 
hyaluronique, ce qui favorise la résistance du streptocoque à la destruction par les cellules 
épithéliales humaines, les neutrophiles et les macrophages [14]. 

La SLO induit l'apoptose des kératinocytes par la dérégulation de la signalisation 
calcique. L'expression de la SLO contribue également à l'inhibition de la maturation des 
cellules dendritiques en induisant leur apoptose. Lors de la phagocytose des macrophages, la 
SLO endommage la membrane du phagolysosome, empêchant l'acidification du 
phagolysosome et entraînant la translocation de la NADase dans le cytosol du macrophage. 
La SLO et la NADase inhibent également la destruction autophagique du streptocoque dans 
les kératinocytes pharyngés. 
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2. La pneumolysine (PLY) : 

La PLY est une toxine porogène dépendante du cholestérol de 53 kDa (471 acides 

aminés) avec quatre domaines fonctionnels. La liaison du domaine 4 de la PLY au récepteur 

cellulaire glycolipidique sialyl Lewis X à la surface des érythrocytes humains s'est avérée être 

une étape essentielle avant la formation de pores [14]. La PLY est une toxine cytoplasmique 

avec des propriétés cytolytiques et activatrices du complément. Elle est principalement 

localisée dans la paroi cellulaire en l'absence de lyse cellulaire détectable. Cependant, 

contrairement aux autres cytolysines se liant au cholestérol, la PLY est dépourvue de 

séquences de signal de sécrétion et n'est donc pas activement sécrétée dans le milieu 

extracellulaire [14]. La PLY est libérée dans le compartiment alvéolaire lors de la lyse 

bactérienne induite par l’autolyse ou par un traitement antibiotique de patients atteints de 

pneumonie à pneumocoques. Cependant, en l'absence de lyse cellulaire, la PLY est exportée 

du cytoplasme et fixée à la paroi cellulaire. Elle est directement toxique pour une grande 

variété de cellules et de tissus hôtes et provoque également de fortes réponses inflammatoires 

au site de l'infection, déclenchant une signalisation via le récepteur TLR4. La PLY circulante 

induit également des lésions myocardiques. Dans la méningite à pneumocoque, la majorité 

des dommages à la barrière hémato-encéphalique ont été attribués à cette hémolysine [14]. 

L'homologie structurelle avec la région Fc de l'immunoglobuline G (IgG) permet également à 

la PLY d'activer la voie classique du complément loin des bactéries pour épuiser les niveaux 

de complément sérique de l'hôte et favoriser la survie et la propagation du germe. 

Récemment, il a également été démontré que la PLY contribue à l'assemblage de biofilms 

pneumococciques [14]. Les streptocoques mutants déficients en PLY ont une prolifération 

réduite dans le sang total, une capacité réduite à coloniser le nasopharynx, induisent moins 

d'inflammation pulmonaire et sont rapidement éliminés du poumon. 
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Figure 7 : Formation de pores PLY au niveau de la membrane de la cellule hôte. [15] 

(A) Les monomères PLY se rassemblent au niveau des radeaux lipidiques riches en cholestérol au niveau de la 

membrane cellulaire et (B) s'assemblent dans le complexe pré-pore en forme d'anneau. (C) L'insertion du 

complexe porogène PLY dans la bicouche lipidique entraîne une perte d'intégrité de la membrane et des 

dommages cellulaires. (D) Les statines s'opposent à la formation de pores induite par le PLY au niveau de la 

membrane cellulaire.  
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3. La streptokinase : 

La streptokinase (ou fibrolysine) est un activateur bactérien du plasminogène. Le 

plasminogène contient plusieurs domaines structuraux suivis de cinq domaines kringle (K1-

K5) et du domaine catalytique de la sérine protéase [16]. Les sites de liaison à la lysine 

présents dans K1, K4 et K5 sont responsables de l'interaction du plasminogène avec un 

certain nombre d'autres molécules tels que la fibrine et d'autres surfaces cellulaires [16]. Un 

groupe d'agents pathogènes bactériens sont capables d'interagir avec le plasminogène humain 

[17, 18]. Cette interaction peut contribuer à l'évolution d'une infection directement par la 

dégradation médiée par la protéase des barrières tissulaires ou en affectant la réponse 

immunitaire générée par l'hôte. 

La streptokinase est une protéine activatrice du plasminogène sécrétée par de 

nombreuses espèces de streptocoques β-hémolytiques [19]. Elle est composée de trois 

domaines : α (aa 1 à 150), β (aa 151 à 287) et γ (aa 288 à 414) [20]. Contrairement aux 

activateurs du plasminogène humains, u-PA et t-PA, qui possèdent une protéase activatrice du 

plasminogène (liaison Arg561-Val562) pour générer de la plasmine, la streptokinase manque 

d'une activité protéase intrinsèque. Au lieu de cela, la streptokinase forme un complexe avec 

le plasminogène et par des mécanismes non protéolytiques, génère un site actif dans sa liaison 

avec le plasminogène pour produire un complexe activateur [21, 22]. Lors de sa liaison au 

plasminogène, un réarrangement conformationnel de la streptokinase se produit là où le résidu 

N-terminal Ile1 est inséré dans la fente de liaison N-terminale du plasminogène, permettant à 

ce résidu de former un pont salin avec Asp740 du plasminogène et déclenchant la formation 

du site actif [23, 24]. Contrairement à la plasmine formée par activation protéolytique du 

plasminogène, le complexe activateur peut se lier au plasminogène et cliver la liaison 

d'activation pour produire de la plasmine [25]. Comme la streptokinase a une affinité plus 

élevée pour la plasmine, le plasminogène présent dans le complexe activateur sera facilement 

échangé avec la plasmine libre produisant un complexe qui activera facilement d'autres 

molécules de plasminogène libre [26]. L'activité affichée à la fois par le plasminogène et la 

plasmine contenant des complexes activateurs n'est pas inhibée par l’α2-antiplasmine et l’α2-

macroglobuline [22, 27]. 
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Les allèles de streptokinase des isolats du Streptococcus pyogenes présentent une 

diversité génétique considérable. Les variantes de streptokinase produites par des isolats 

différents peuvent présenter alors des capacités d'activation du plasminogène différentes [28]. 

La streptokinase codée par les allèles ska du groupe 1 forme facilement un complexe actif 

avec le plasminogène soluble tandis que la streptokinase du groupe 2 doit former un complexe 

trimoléculaire avec le plasminogène et le fibrinogène pour afficher la capacité d'activation du 

plasminogène [28]. Les différences phénotypiques présentées par les variants de la 

streptokinase suggèrent que ces protéines peuvent avoir des rôles différents dans la 

pathogenèse des streptocoques.  D’autre part, les récepteurs du plasminogène interagissent 

avec différentes régions du plasminogène. La protéine PAM se lie au plasminogène via une 

interaction avec K2, alors que le fibrinogène et d'autres récepteurs streptococciques du 

plasminogène (SEN et GAPDH) se lient via des interactions dépendantes de la lysine avec 

K1, K4 et K5 [16, 29]. Par conséquent, dans les souches du groupe 2, le complexe 

trimoléculaire actif ne peut être lié à la surface cellulaire que via la protéine PAM ou des 

récepteurs de liaison au fibrinogène (FgR) tels que le récepteur M1. Alternativement, les 

souches qui expriment la streptokinase du groupe 1  ne nécessitent pas de fibrinogène pour 

former un complexe actif avec le plasminogène et peut donc lier le complexe activateur 

directement à la surface de la cellule bactérienne via les récepteurs du plasminogène [28]. Il 

est donc nécessaire de prendre en compte le polymorphisme de la streptokinase et ses 

différences fonctionnelles lors de la conception d'inhibiteurs ciblant la streptokinase à des fins 

thérapeutiques. 

4. Les exotoxines streptococciques pyrogènes et superantigènes : 

Plusieurs facteurs de virulence des streptocoques sont susceptibles d'être impliqués dans 

la pathogenèse du choc toxique, de l'envahissement des tissus mous et de la fasciite 

nécrosante. Ces facteurs de virulence sont les exotoxines pyrogènes extracellulaires A, B et C 

ainsi que les exotoxines et superantigènes nouvellement découverts tels que l'exotoxine F 

(facteur mitogène) et le superantigène streptococcique (SSA) [30]. Toutes ces toxines agissent 

comme des superantigènes qui interagissent avec les molécules du complexe majeur 

d'histocompatibilité de classe II et un nombre limité de régions Vβ du récepteur des 
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lymphocytes T pour activer un nombre massif de cellules T de manière non spécifique [30]. 

L'activation libère de grandes quantités d'interleukines ainsi que d'autres cytokines 

inflammatoires telles que le facteur de nécrose tumorale et l'interféron gamma. 

5. La streptodornase : 

La streptodornase ou désoxyribonucléase est une enzyme qui hydrolyse les acides 

nucléiques pour produire des oligonucléotides. Elle est impliquée dans la croissance 

bactérienne et la maturation du biofilm, ainsi que dans la capacité des bactéries à échapper au 

système immunitaire [31–33]. La streptodornase est hautement immunogène et est impliquée 

dans la dégradation des neutrophiles.  

B. Les staphylocoques : 

 
 

Figure 8 : Les effets pathogènes des toxines staphylococciques. [34] 
 
Le Staphylococcus aureus exprime des superantigènes qui activent les basophiles et 
provoquent une inflammation médiée par les lymphocytes T. Les familles PSMα et PSMβ 
stimulent la libération de cytokines pro-inflammatoires à partir des kératinocytes. L'α-toxine 
et la δ-toxine induisent respectivement la cytotoxicité des kératinocytes et la dégranulation 
des mastocytes. 
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Tableau II: Les toxines staphylococciques. [35] 
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1. Les toxines staphylococciques porogènes : 

Les toxines staphylococciques porogènes (PFT) sont un type de facteur de virulence 

bactérienne présent dans un large éventail de maladies humaines, y compris lors des 

infections à Staphylococcus aureus, qui utilise une variété de cytotoxines porogènes (c'est-à-

dire des hémolysines, des leucotoxines et des modulines solubles dans le phénol) pour créer 

des pores dans la membrane cellulaire des cellules de l'hôte. Ceci conduit à la lyse cellulaire 

ou à la perturbation du cytosquelette d'actine de la cellule hôte, créant ainsi des brèches dans 

les cellules endothéliales. 

a. Les hémolysines : 

Le Staphylococcus aureus est capable de coder pour les hémolysines α, β, γ et δ. Celles-

ci sont contrôlées par le régulateur du gène accessoire (Agr) et lysent les érythrocytes en 

créant des pores dans les membranes des cellules hôtes ou en dissolvant les composants de la 

paroi cellulaire [36]. Le facteur de virulence le mieux étudié du Staphylococcus aureus est 

l’α-hémolysine. Elle est codée par le gène hla et cause des dommages à une grande variété de 

cellules hôtes, telles que les cellules épithéliales, les cellules endothéliales, les érythrocytes, 

les monocytes et les kératinocytes, entraînant des  lésions membranaires et l’apoptose 

cellulaire [36]. Ces cytotoxines porogènes sont sécrétées sous la forme d'un monomère 

soluble de 33 kDa qui forme un pré-pore en s'assemblant en un homoheptamère. Ensuite, ce 

pré-pore se transforme en un canal aqueux transmembranaire [37]. Enfin, la liaison de l'α-

hémolysine à son récepteur hôte ADAM10 stimule l'activité métalloprotéase de ce dernier, lui 

permettant de cliver la cadhérine endothéliale et compromettant ainsi la fonction de barrière 

endothéliale [38]. Les réactions cellulaires, y compris la libération de puissants médiateurs 

lipidiques, sont ensuite activés par le transport d'ions tels que Ca2+ à travers le pore, 

entraînant l'apoptose des cellules cibles [39]. 

La grande majorité des souches de Staphylococcus aureus (95 %) possèdent le gène hla, 
quelle que soit leur résistance à la méthicilline, sans montrer une répartition spécifique dans 
les clones ou une prévalence plus élevée dans certaines régions du monde [40]. Le rôle de la 
toxine α-hémolysine dans le développement d'infections sévères, telles que la pneumonie, 
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l'ostéomyélite et la bactériémie, a été établi dans différentes études [41, 42]. Ainsi, de par son 
rôle crucial dans la virulence, l’α-hémolysine est une cible idéale pour le développement de 
traitements contre le Staphylococcus aureus. 

b. Les modulines solubles dans le phénol : 

Les modulines solubles dans le phénol (PSM) sont l'un des facteurs de virulence les plus 
importants et les plus agressifs chez le Staphylococcus aureus. Elles sont impliquées dans la 
lyse des globules rouges et des globules blancs, l'induction de la réponse inflammatoire et les 
activités antimicrobiennes [43–45]. De plus, alors que les PSM sont signalés comme étant les 
facteurs de modulation les plus cytolytiques et immunologiques, elles ont également été 
associés à la structuration et au détachement des biofilms [46, 47]. Le Staphylococcus aureus 
produit une variété de PSM, chacune avec des caractéristiques cytolytiques et antibactériennes 
uniques [43]. Ces toxines sont une classe de petits peptides avec une structure amphipathique 
α-hélicoïdale [43]. Elles sont classés en deux sous-familles : d’une part les peptides PSMα qui 
ont une longueur de 20 à 26 acides aminés et contiennent les PSMα1-PSMα4 et la δ-toxine, et 
d’autre part les peptides PSMβ qui ont une longueur de 43 à 44 acides aminés et contiennent 
les PSMβ1 et PSMβ2 [45].  

Les PSM se fixent au récepteur 2 du formyl peptide (FPR2) qui attire les cellules 
immunitaires, telles que les neutrophiles, les macrophages et les cellules dendritiques [48, 49]. 
En conséquence, les trous formés dans la membrane de la cellule hôte provoquent une 
instabilité osmotique et une lyse cellulaire. Les peptides PSMα ont montré leur grande 
capacité à lyser les leucocytes et les érythrocytes humains, le PSMα3 ayant l'activité la plus 
importante. La δ-toxine, en revanche, a une activité cytolytique légère, tandis que les peptides 
PSMβ sont non cytolytiques [44]. 

Les PSM sont principalement présents dans les Staphylococcus aureus hautement 
virulents, notamment le SARM communautaire. In vitro, ces souches montrent une plus 
grande expression des PSM, en particulier des peptides PSMα cytolytiques, que celle des 
souches de SARM nosocomial [50]. Par conséquent, cibler les PSM pour le traitement anti-
staphylococcique et le développement de médicaments serait bénéfique puisque l'élimination 
de toutes les activités cytolytiques et pro-inflammatoires des PSM réduirait leur action contre 
les cellules hôtes et éventuellement leur contribution globale à l’évolution de la maladie. 

 



28 

c. La leucocidine de Panton-Valentine : 

Les leucotoxines ciblent les leucocytes, tels que les neutrophiles, les monocytes ou les 

macrophages [51]. La leucocidine de Panton-Valentine (LPV), la LukDE et la LukAB 

(parfois appelée LukGH) sont tous des membres de la famille des toxines Luk à deux 

composants. Cependant la LPV présente une activité leucocytotique 100 fois plus élevée que 

les autres. Cette famille de toxines Luk comprend des leucotoxines de 32 à 35 kDa qui sont 

codées sur le génome central et subissent une oligomérisation pour former une structure en 

forme de pores [52]. L'activité leucocytotique des leucotoxines est basée sur leur interaction 

avec les récepteurs : le récepteur CCR5 sur les cellules immunitaires est le récepteur de la 

LukDE, tandis que les récepteurs C5aR, C5L2 et CD11b sont les récepteurs de la LPV et la 

LukAB [49, 53, 54]. La LPV est une toxine composée de deux parties : LukS-PV et LukF-PV. 

Ces deux composants sont excrétés avant de s'assembler en un heptamère porogène sur les 

membranes des neutrophiles, entraînant leur lyse [3]. 

La LPV est principalement liée aux maladies de la peau et des tissus mous. Les autres 

types de maladies invasives, telles que la pneumonie, les maladies musculo-squelettiques et la 

bactériémie sont beaucoup moins courantes [55]. L'infection par une souche LPV positive ne 

semble pas prédire un mauvais résultat clinique pour la pneumonie staphylococcique, les 

maladies musculo-squelettiques ou la bactériémie chez l'adulte. Cependant, les patients 

atteints d'une maladie de la peau et des tissus mous à Staphylococcus aureus LPV positif 

semblent être plus susceptibles de nécessiter une intervention chirurgicale [56]. La LPV est 

liée aux infections de la peau et des tissus mous quel que soit le type de souche (SARM ou 

SASM) [56–58]. 

Par conséquent, de nouveaux traitements sont nécessaires car la probabilité d'infection 

par des souches de Staphylococcus aureus LPV positives augmente, et certaines de ces 

souches sont des SARM qui ont déjà des options de traitement limitées. 
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d. L’exotoxine inhibitrice de la différenciation des cellules épidermiques : 

Trois formes d’exotoxine inhibitrice de la différenciation des cellules épidermiques 
(EDIN) ont été identifiées : EDIN-A, EDIN-B et EDIN-C [59, 60]. Les EDIN pénètrent dans 
les cellules hôtes et induisent des macro-ouvertures, qui sont de grands tunnels transcellulaires 
temporaires dans les cellules endothéliales, compromettant ainsi l'intégrité de la barrière 
endothéliale, puis ciblent et inhibent la protéine hôte RhoA [61, 62]. Cette petite GTPase est 
un régulateur essentiel du cytosquelette d'actine dans la cellule hôte [63]. L'inhibition de la 
protéine RhoA a été montrée dans plusieurs études comme ayant un effet négatif sur la 
cohésion de la barrière épithéliale et endothéliale, favorisant ainsi la propagation bactérienne 
[61, 64]. De plus, son inhibition empêche la phagocytose médiée par le complément [65]. 
Dans l'ensemble, un nombre important de recherches explorant les effets de l'inhibition de la 
protéine RhoA indiquent que les facteurs sécrétés par les EDIN jouent un rôle important dans 
la colonisation par le Staphylococcus aureus et l'invasion bactérienne des tissus hôtes 
[66, 67]. 

De manière intéressante, l'association entre la LPV et les exotoxines EDIN chez les 
SARM a été observée avec une prévalence variant entre 12 et 100 % [68]. Les exotoxines 
EDIN sont donc des facteurs de virulence importants dans la promotion de la colonisation 
bactérienne et de l'invasion des tissus de l'hôte, comme dans les infections du pied diabétique, 
la bactériémie et la pneumonie [60, 69, 70]. 

2. Les superantigènes : 

Le mécanisme d'action des superantigènes (SAg) diffère de celui des antigènes 
peptidiques traditionnels. Les lymphocytes T sont capables d'identifier un peptide antigénique 
restreint au CMH de classe II exposé sur les surfaces des présentatrices d'antigène en utilisant 
des régions hypervariables des chaînes α et β du récepteur des lymphocytes T (TCR) [71]. 
Cependant, les SAg peuvent directement se lier aux domaines β du TCR en exploitant les 
structures conservées du CMH de classe II affichées sur ces cellules, puis déclencher 
l'activation et la prolifération des lymphocytes T [72]. Cela provoque une hyperactivité et une 
libération des cytokines pro-inflammatoires, notamment IL-2, IFN-γ et TNF-α, entrainant une 
multitude d'effets secondaires et de symptômes, y compris la possibilité d'une défaillance 
multiviscérale spécifique à chaque superantigène [72]. Les SAg comprennent les 
entérotoxines staphylococciques et la toxine du syndrome de choc toxique 1 [73]. 
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Figure 9 : Mode d’action des superantigènes (TSST-1 et entérotoxines) du Staphylococcus aureus. [9] 
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a.  Les entérotoxines staphylococciques : 

Les entérotoxines staphylococciques sont des toxines de 20 à 30 kDa qui perturbent 

l'activité intestinale et induisent une intoxication alimentaire staphylococcique caractérisée par 

des nausées, des vomissements, des douleurs abdominales et une diarrhée sans signes d'effets 

toxiques tels que la fièvre ou l’hypotension [74–76]. Sur la base de l'hétérogénéité 

antigénique, plus de 20 entérotoxines staphylococciques ont été découvertes [74, 77, 78]. Les 

signes cliniques d’une intoxication alimentaire staphylococcique sont liés à des médiateurs 

inflammatoires, tels que le leucotriène B4 et la prostaglandine E2, tous deux produits en 

réponse aux entérotoxines staphylococciques [79, 80]. L'estomac et la partie supérieure de 

l'intestin grêle présentent les lésions muqueuses les plus importantes et sont associées à des 

infiltrats de neutrophiles dans l'épithélium et la lamina propria, tandis que le jéjunum présente 

des limites en brosse brisées et des cryptes élargies [81]. Dans certaines infections 

staphylococciques, la septicémie mortelle, l'endocardite infectieuse et les infections rénales 

dépendent de manière critique d'un niveau élevé d'entérotoxine C staphylococcique [82].   

b.  La toxine du syndrome de choc toxique 1 : 

Contrairement aux entérotoxines staphylococciques, la toxine du syndrome de choc 

toxique 1 (TSST-1) ne déclenche pas de vomissements mais stimule la libération de grandes 

quantités de cytokines pro-inflammatoires par les lymphocytes T hôtes et les macrophages 

[83]. Cette explosion de cytokines provoque des symptômes du syndrome de choc toxique tels 

qu'une forte fièvre, une éruption cutanée, une desquamation, une hypotension et un choc 

hypovolémique, qui peuvent évoluer vers une défaillance multiviscérale [84]. 

Compte tenu du développement croissant des infections à SARM associées à 

l'expression de TSST-1, il devient plus difficile de traiter cette affection potentiellement 

mortelle. 
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3. Les toxines exfoliatives : 
Les toxines exfoliatives (ET) staphylococciques sont responsables du syndrome de la 

peau échaudée staphylococcique, également connu sous le nom de maladie de Ritter, et 

caractérisé par une déshydratation, la perte des couches superficielles de la peau et des 

infections secondaires [85]. L'impétigo bulleux est une maladie de la peau causée par la même 

toxine exfoliative qui cause ce syndrome. Elle affecte le plus souvent le visage, les mains, le 

tronc et les fesses. Les pustules et les cloques se développent près du site d'origine de 

l'infection dans l'impétigo bulleux mais pas ailleurs sur le corps comme dans le syndrome de 

la peau échaudée staphylococcique. Les cloques et les pustules se perforent ensuite et 

s'étendent à la frontière, où se développent des croûtes suintantes et jaunes. L'infection peut se 

propager après à la peau environnante lorsque les patients frottent l’éruption cutanée [86]. Par 

conséquent, la seule différence entre les deux troubles est le niveau de dommages cutanés. 

L'impétigo bulleux affecte généralement les jeunes enfants et les nourrissons car les enfants 

plus âgés et les adultes possèdent des anticorps neutralisants qui inhibent la toxine [86]. Le 

syndrome de la peau échaudée staphylococcique affecte également principalement les 

nouveau-nés et les nourrissons, bien qu'il puisse également affecter les adultes souffrant 

d'insuffisance rénale ou de déficiences immunologiques [85]. 

Les toxines exfoliatives ETA, ETB, ETC et ETD sont les plus courantes. Cependant, les 

toxines ETA et ETB ont reçu la plus grande attention en raison de leur lien avec le syndrome 

de la peau échaudée staphylococcique [85]. Les ET sont codés par divers éléments génétiques 

et leur expression est contrôlée par le gène régulateur accessoire (Agr) [52, 87]. Les ET 

présentent une activité sérine protéase spécifique du glutamate et ciblent la desmogléine 1 

(Dsg1), une protéine d'adhésion intercellulaire des kératinocytes [88]. Elles se lient à la Dsg1, 

détruisant les attaches des cellules desmosomales et provoquant une dissociation épidermique 

[89]. La rupture des couches épidermiques permet aux bactéries de pénétrer dans la peau et 

d'induire des troubles bulleux, tels que l'impétigo bulleux et le syndrome de la peau échaudée 

staphylococcique [90]. 
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Tableau III: Les manifestations cutanées staphylococciques et les toxines responsables. [91] 
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Tableau IV: Stratégie du traitement antitoxinique antistaphylococcique. [35] 
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IV. LA LEUCOCIDINE DE PANTON-VALENTINE : 
A. Historique : 

L'histoire de la leucocidine de Panton Valentine, l'une des toxines du Staphylococcus 

aureus, a commencé en 1894, 24 ans après que Sir Alexander Ogston et Louis Pasteur aient 

reproduit des infections humaines chez des souris et des lapins en inoculant du pus ou des 

cultures dérivées de pus  [92]. Les connaissances ont ensuite progressé par à-coups, 

notamment avec l'avènement de nouveaux outils de recherche. 

Les premières études se sont concentrées sur les effets du Staphylococcus aureus sur les 

leucocytes, tandis que les dernières, 100 ans plus tard, concernent la caractérisation génétique 

de la leucocidine. En outre, ses souches hautement épidémiques LPV-positives et résistantes à 

la méthicilline sont récemment apparues comme un problème de santé mondial, entraînant un 

regain d'intérêt pour la PVL.  

Ø 1894 : Van de Velde utilise le terme "leucocidine" devant le potentiel leucotoxique de 

certaines souches du Staphylococcus aureus. 

Le premier chapitre de l'histoire de la leucocidine staphylococcique a été écrit par le Dr 

Honoré Van de Velde, médecin travaillant au département de pathologie et de médecine 

expérimentale de l'Université de Louvain, en Belgique. En 1894, Van de Velde travaillait sur 

les déterminants de la virulence chez le Staphylococcus aureus et sur l'effet protecteur 

potentiel des leucocytes. La plupart de ses expériences ont été publiées en 1894 et 1895 [92]. 

Pour étudier la virulence du Staphylococcus aureus, Van de Velde a développé un modèle 

d'infection pleurale chez les lapins et les chiens. Chez les lapins, il a constaté que les 

leucocytes arrivaient dans la cavité pleurale une heure ou deux après l'injection locale de la 

souche de Staphylococcus aureus. Avec le premier isolat qu'il a injecté, le nombre de 

leucocytes a augmenté progressivement dans la cavité pleurale et les cellules avaient un 

aspect parfaitement normal. En revanche, un autre isolat a semblé tuer les leucocytes recrutés 

dans la cavité pleurale. Van de Velde a écrit que les leucocytes avaient été « abattus ». 

Lorsque les leucocytes ont été examinés, ils étaient totalement immobiles et ne présentaient 

aucune diapédèse. 
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Cette activité leucocide était associée à une létalité animale 20 fois plus élevée et à un 

nombre de bactéries 1000 fois plus élevé dans la cavité pleurale. Van de Velde en a déduit 

que les bactéries à activité leucocide étaient moins facilement détruites par les leucocytes. 

Puis, en co-cultivant des leucocytes avec le Staphylococcus aureus, il a montré que seul 

l'isolat à activité leucocide était capable de croître lorsque les leucocytes étaient ajoutés 2 

heures après le début de l'incubation. En revanche, l'isolat sans activité leucocide a été détruit 

dans les 24 heures après l’ajout de leucocytes. Van de Velde a alors postulé que l'isolat 

leucotoxique était capable de produire un poison capable de détruire les leucocytes. Comme 

ce poison était inactivé par chauffage pendant 10 minutes à 58°C, il appartenait à la famille 

des ferments et était une molécule albuminoïde (protéine). Il a proposé d'appeler ce poison 

substance leucocide, ou leucocidine. Il soupçonnait que la leucocidine était un produit sécrété 

car, après centrifugation, les surnageants staphylococciques étaient encore très toxiques pour 

les globules blancs. Van de Velde a pu montrer que la toxine était non seulement produite 

chez les animaux mais aussi in vitro, en utilisant du sang, du sérum et des bouillons de 

culture. 

Ø 1894 : Van de Velde montre que les leucocytes de chien sont résistants. 

Van de Velde a également examiné l'effet de ses isolats sur les chiens [92]. 

Contrairement aux leucocytes de lapin, les leucocytes de chien étaient assez résistants à la 

leucocidine, ce qui suggère que la sensibilité à la leucocidine des globules blancs dépendait de 

l'espèce. 

Ø 1895 : Premières tentatives de vaccination à la leucocidine et de sérothérapie par Van de 

Velde. 

Enfin, Van de Velde a vacciné des lapins avec un surnageant filtré, un bouillon de 
culture et un bouillon de culture inactivé par la chaleur de Staphylococcus aureus 
leucotoxique [92]. Une cachexie et une infection cutanée sont survenues après la vaccination 
avec le bouillon de culture. Cependant, aucun des animaux vaccinés n'est mort lorsqu’il a été 
inoculé par des isolats leucotoxiques de Staphylococcus aureus en intra-pleurale sauf à des 
doses très élevées. Des leucocytes récupérés de la cavité pleurale de vaccinés étaient 
parfaitement normaux. Cependant, lorsqu'ils étaient séparés de l'exsudat pleural par 
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sédimentation et traités avec la leucocidine, ils étaient détruits. L'ajout de sérum de lapins 
normaux n'avait pas d'effet protecteur. En revanche, lorsque les leucocytes étaient provoqués 
par un mélange de leucocidine et de sérum de lapins vaccinés, les leucocytes étaient 
parfaitement normaux. Par analogie avec les travaux de Behring et Kitasato sur une antitoxine 
diphtérique, Van de Velde a conclu que tout lapin vacciné avait acquis un sérum aux 
propriétés anti-leucocidine, l'anti-leucocidine neutralisant probablement la leucocidine en 
formant des complexes inactifs [92]. 

Ø 1901 : Neisser et Wechsberg démontrent clairement que la leucocidine est une toxine 
sécrétée. 

En 1901, Neisser et Wechsberg montrèrent qu'un filtrat stérile de Staphylococcus 
aureus leucotoxique était toxique pour les globules blancs [92]. Ces auteurs ont également été 
les premiers à quantifier l'activité leucotoxique des surnageants staphylococciques. 

Ø 1922 : Julianelle fait la distinction entre les activités leucotoxiques et hémolytiques. 

Les staphylocoques se sont rapidement révélés toxiques non seulement pour les 
leucocytes mais aussi pour d'autres cellules telles que les érythrocytes (la toxine 
correspondante était appelée « hématotoxine ») et les cellules de la peau (dermatotoxine ou 
nécrotoxine). Dans les manuscrits de Van de Velde, il n'y avait pas de distinction claire entre 
les activités leucotoxiques et hémolytiques. Lorsqu'il a incubé l'isolat leucotoxique du 
Staphylococcus aureus avec du sang frais de lapins et de chiens, il a noté que le sang devenait 
de plus en plus foncé et finalement les globules rouges se dissolvaient. Cependant, il a attribué 
cela à l'utilisation d'oxygène par les bactéries et non à l'hémolyse. Dans sa deuxième 
publication, il rapporta que les globules rouges étaient altérés par la leucocidine : les globules 
rouges gonflent puis se dissolvent. Les travaux ultérieurs se sont concentrés sur ces 
substances extracellulaires staphylococciques possédant à la fois des effets toxiques 
spécifiques et non spécifiques sur les leucocytes [92]. Il est apparu que certaines hémolysines 
staphylococciques étaient également capables de perturber la structure et la fonction des 
membranes leucocytaires. Des relations ont été établies entre la létalité animale, l'hémotoxine 
et la nécrotoxine [92]. Rétrospectivement, les propriétés leucotoxiques des hémolysines 
staphylococciques ont entravé la caractérisation de la véritable leucocidine staphylococcique, 
et les substances décrites comme leucocidine, telles que la leucocidine de Neisser-Weschberg, 
se sont finalement révélées être des hémolysines [92]. 
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Ce n'est qu'en 1922 que Louis A Juliannelle fut capable de faire la distinction entre 

l'activité leucocide et hémolytique [92]. Lorsqu'il a testé les propriétés biologiques de quatre 

souches différentes de Staphylococcus aureus cultivées en bouillon, il a découvert que les 

surnageants de seulement deux souches induisent une réduction du bleu de méthylène par les 

leucocytes de cobaye, reflétant leur leucotoxicité. L'une de ces souches ne produisait pas 

d'hémolysine et une troisième souche, qui produisait la plupart des hémolysines, ne produisait 

pas de leucocidines. 

Ø 1932 : Panton et Valentine confirment que la leucocidine n'est pas associée à une 

activité hémolytique et est produite par des souches provoquant des infections graves. 

Dix ans plus tard, Philip Panton et Francis Valentine ont sélectionné 22 souches de 

Staphylococcus aureus isolées d'une variété d'infections humaines plus ou moins graves et ont 

comparé leurs propriétés toxiques [92]. L'activité hémolytique a été testée sur les globules 

rouges de lapin, la leucotoxicité sur les leucocytes humains, la nécrose par injection 

intradermique chez le lapin et la létalité par injection intraveineuse chez le jeune lapin. Les 

auteurs n'ont observé aucune corrélation entre les activités hémolytiques et leucotoxiques, 

indiquant que la leucocidine était distincte des hémolysines. Sept des 22 isolats produisaient 

une activité élevée de leucocidine et une faible activité d'hémolysine, ce qui indique qu'au 

moins 30 % des isolats sélectionnés produisaient une véritable leucocidine. En outre, lorsque 

les auteurs ont examiné la production de toxines en fonction de l'infection humaine 

correspondante, ils ont noté que les souches à forte leucocidine et faible activité d’hémolysine 

étaient généralement associées à des infections aiguës sévères. Ainsi, ils ont démontré que la 

vraie leucocidine ne correspondait pas à une hémolysine et qu'elle était couramment associée 

à une infection sévère à Staphylococcus aureus. 

Ø 1936 : Valentine caractérise les cellules sensibles à la leucocidine et montre une 

augmentation du titre sérique d'anticorps anti-leucocidine lors d'une infection humaine. 

En 1936, dans une seconde publication, Valentine montra que l’α-hémolysine était 

toxique pour les globules rouges et les globules blancs du lapin, alors que la vraie leucocidine 

était capable de détruire toutes les leucocytes phagocytaires à la fois dans le sang humain et 

de lapin, sans affecter les lymphocytes ou les globules rouges [92]. De plus, il a noté que les 



39 

leucocytes de lapin détruits par l’α-hémolysine semblaient généralement différents des 

cellules humaines ou de lapin détruites par la vraie leucocidine. Ces spécificités ont ensuite 

été confirmées par d'autres auteurs [92]. Valentine a également constaté une augmentation 

significative de l'activité anti-leucocidine sérique au cours des infections chroniques 

staphylococciques superficielles ou profondes. 

Ø 1936 : Wright invente le terme leucocidine de Panton-Valentine. 

Cette vraie leucocidine staphylococcique a été nommée leucocidine de Panton-

Valentine en 1936 par J. Wright, qui la distinguait des autres produits staphylococciques à 

activité leucotoxique [92]. 

Ø 1957 : Détection de la LPV dans une infection pyogénique. 

D'autres investigations à la Sir William Dunn School of Pathology de l'Université 

d'Oxford, par G.P. Gladstone et W.E. van Heyningen, ont confirmé l'action sélective de la 

leucocidine de Panton Valentine sur les granulocytes et les macrophages, alors que les α- et δ-

hémolysines staphylococciques avaient de multiples activités cytotoxiques, dont la 

leucotoxicité [92]. Ils ont examiné la production de LPV par une collection d'isolats cliniques 

positifs à la coagulase staphylococcique, en testant les surnageants de culture et les effets 

neutralisants de l'antisérum de la LPV. Trente et un des 61 isolats provenant d'infections 

pyogènes ont produit une LPV, comparativement à seulement deux des 10 isolats de 

colonisation nasale. En revanche, aucune souche saprophyte de staphylocoque à coagulase 

négative n'a produit de LPV. Ainsi il a été conclu que la production de LPC par le 

Staphylococcus aureus était assez fréquente. Cependant, la façon dont ces isolats ont été 

sélectionnés n'est pas claire. 

Ø 1959 : Purification de la LPV et caractérisation de ses deux composants. 

En 1959, A.M. Woodin, de la même université, a été le premier à combiner la chimie 

moderne aux tests leucocides et l'immunologie pour caractériser la LPV [93]. Il a pu purifier 

partiellement la LPV par fractionnement du surnageant avec du sulfate d'ammonium et de 

l'hydroxyapatite. Il a observé que sur les colonnes de résines échangeuses de cations, la 

leucocidine se séparait en deux fractions principales, qu'il a appelées fraction rapide (F) et 
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fraction lente (S). Woodin a confirmé que les composants F et S purifiés se comportaient 

immunologiquement comme une seule substance [94]. En utilisant des composants purifiés de 

LPV, Woodin a pu archiver une énorme quantité de données sur les interactions LPV-

leucocytes. 

Ø 1962 : Détection d'anticorps anti-LPV chez des patients et développement d'une 

antitoxine anti-leucocidine. 

 Gladstone et son équipe ont développé une anatoxine de leucocidine en traitant par 

formol chaque composant purifié pendant 10 jours, puis en précipitant et en solubilisant les 

deux composants dans une solution saline apyrogène. L'anatoxine de leucocidine a provoqué 

la production d’anticorps spécifiques chez des sujets sains après une seule injection 

intradermique. Cette anatoxine de leucocidine a été administrée à titre thérapeutique à des 

patients atteints d'ostéomyélite staphylococcique chronique et d'infections des tissus mous. 

Des augmentations hautement significatives des titres d'anticorps anti-F et anti-S de 

leucocidine ont été obtenues en deux semaines, et les titres ont atteint un plateau après 3 ou 4 

semaines. Les auteurs ont émis l'hypothèse que les patients, même avec des lésions suppurées 

chroniques, n'avaient pas de réponse immunitaire optimale contre la LPV et qu'une réponse 

augmentée pouvait être provoquée par des inoculations appropriées [95]. 

Ø A partir de 1972 : L'ère génétique avec l’identification des phages codant pour la LPV 

et caractérisation de ses gènes codants. 

En 1972, Van der Vijver et son équipe ont rapporté des preuves de conversion 

lysogénique chez le Staphylococcus aureus par un phage du groupe A, entraînant une 

augmentation de la production de leucocidines. Cependant, le système de dosage qu'ils ont 

utilisé n'a pas permis d'identifier le type précis de leucocidine [96]. D’autres auteurs ont 

finalement confirmé que le gène LPV était porté par deux phages, phiPVL et phiSLT, et ont 

pu décrire les gènes codant pour les composants F et S de la leucocidine [97–100]. Les gènes 

LPV consistent en deux cadres de lecture ouverts co-transcrits, LukS-PV et LukF-PV, codant 

pour les composants de classe S et de classe F de la LPV. 
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Ø 1995 : Distribution des gènes LPV dans les isolats cliniques du Staphylococcus aureus. 

En utilisant des anticorps de lapin dirigés contre des composants purifiés de la LPV, des 

auteurs ont utilisé l'immunoprécipitation pour déterminer la fréquence de production de la 

LPV par des isolats humains [6]. Seuls 5 des 309 isolats de Staphylococcus aureus ont produit 

une LPV : deux à partir d'échantillons trachéaux et trois à partir de lésions cutanées 

inhabituellement graves. Lorsqu'ils ont analysé la distribution des souches productrices de 

LPV chez les patients atteints d'infections cutanées ou de septicémie et chez les porteurs 

nasaux asymptomatiques, ils ont constaté que la production de LPV était associée à des 

infections cutanées en particulier des furoncles [6]. En 1999, une étude a utilisé la PCR pour 

dépister 172 isolats de Staphylococcus aureus pour le Luk-PV et ont confirmé la forte 

association de Staphylococcus aureus LPV-positifs avec la furonculose et la pneumonie 

d'origine communautaire [5]. 

Ø 2002 : Description de la pneumonie nécrosante associée aux isolats de Staphylococcus 

aureus LPV-positifs et détection des gènes LPV dans les isolats de Staphylococcus 

aureus communautaires. 

La pneumonie due aux souches de Staphylococcus aureus LPV-positives a été étudiée 

en comparaison avec la pneumonie à Staphylococcus aureus LPV-négatifs (3). Les souches de 

Staphylococcus aureus productrices de LPV ont provoqué une pneumonie hémorragique 

nécrosante qui a rapidement évolué vers un syndrome de détresse respiratoire aiguë avec 

hémoptysie et leucopénie, généralement chez des enfants et de jeunes adultes par ailleurs en 

bonne santé. Elle était souvent précédée d'un syndrome grippal et tuait les trois quarts de ses 

victimes. L'autopsie a montré une hémorragie pulmonaire bilatérale et une nécrose. De 

nombreux autres cas ont depuis été signalés dans le monde. 

En 2002, Dufour et son équipe ont détecté des gènes LPV dans des souches de 

Staphylococcus aureus résistantes à la méthicilline isolées chez des patients atteints 

d'infections communautaires [101]. Cette découverte de gènes LPV dans des clones 

hautement épidémiques circulant dans la communauté a davantage focalisé l'attention de la 

communauté scientifique sur cette toxine dévastatrice. 
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B. Épidémiologie : 

1. Répartition géographique : 

Aux États-Unis, la maladie staphylococcique d'origine communautaire est endémique, 

est principalement résistante à la méticilline et est associée à un clone producteur de LPV: le 

ST8/USA300 [102]. Tous les isolats USA300 sont de séquence de type 8 (ST8), mais seul un 

sous-ensemble d'isolats ST8 sont USA300. Jusqu'en 2003, ces infections étaient 

principalement communautaires, affectant des personnes sans facteurs de risque d'infection 

nosocomiale, mais USA300 est devenu une cause fréquente d'infection nosocomiale [103]. En 

Europe, USA300 est rare, et les SARM communautaires sont épidémiologiquement et 

clonalement diversifiés [104]. De nombreuses souches de LPV sont des SASM et le clone de 

SARM positif à la LPV le plus courant est le ST80 [105–108]. Les souches de SARM 

d'origine communautaire positives à la LPV sont par contre rarement signalées en Angleterre 

et en Irlande, mais sont courantes dans d’autres parties de l'Europe, comme la Grèce où le 

SARM positif pour la LPV circule à la fois dans les milieux communautaires et hospitaliers 

[105, 109, 110]. Différents clones prédominent en Australie où le USA300 est rare et les 

clones communautaires de SARM et SASM ont tous les deux des gènes LPV [111]. 

Au Maroc, il n’existe pas d’études portant sur la LPV à notre jour, mais un travail 

réalisé à l’hôpital Cheikh Zaid et à l’hôpital militaire Mohamed V basée sur les micro-

organismes isolées au laboratoire de bactériologie de ces 2 hôpitaux respectifs a confirmé que 

la fréquence des SARM restait faible au Maroc [112]. Cependant, cette étude a aussi 

démontré une résistance des SARM à d’autres antibiotiques, et s’est révélé être tout autant un 

problème de santé publique : 185 souches ont été isolées sur les deux établissements réunis 

dont 13,5 % se sont révélés résistantes à la méthicilline [112]. 

Lorsque le SARM communautaire est apparu pour la première fois au début des années 

1990, une définition épidémiologique de l'acquisition communautaire a été développé sur la 

base des facteurs de risque de recours aux soins pour faire la distinction entre le SARM 

d'origine hospitalière et le SARM d'origine communautaire [113]. Les souches 

communautaires ont alors commencé à entrer dans les hôpitaux aux États-Unis, brouillant la 

distinction entre l'acquisition hospitalière et communautaire et limitant l'utilité d'une 
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définition basée sur le contact avec les soins de santé [103]. Les définitions génotypiques 

axées sur des marqueurs moléculaires tels que la LPV ou la sensibilité à des antibiotiques 

spécifiques pourrait partager entre l’origine hospitalière ou communautaire de la souche  mais 

les techniques de séquençage de l'ADN sont nécessaires pour comparer de manière fiable les 

souches selon les régions [57, 109, 114–116]. De plus en plus, les souches dites 

communautaires provoquent un spectre de maladies nosocomiales et les définitions 

génotypiques ne peuvent donc plus prédire de manière fiable la présentation clinique [117–

119]. 

Une grande partie du travail reliant les gènes LPV à la maladie staphylococcique 

invasive provient des États-Unis où la plupart des maladies staphylococciques d'origine 

communautaire et même certaines souches nosocomiales sont résistants à la méticilline 

(souche USA300) [102, 103]. Cette situation contraste avec l'Europe où USA300 est rare et 

une forte proportion de souches LPV positives sont sensibles à la méticilline et l'Australie où 

la moitié des souches communautaires de SARM sont LPV positives et où les souches SASM 

contribuent à une charge importante de maladies à LPV positives [57, 105, 111, 120, 121]. 

 
Figure 10 Modèle d'émergence de CA-MRSA producteur de PVL. [122] 

Une souche SASM est infectée et par un phage (phiSLT) qui héberge les gènes lukS-PV et 
lukF-PV codant pour la LPV. Une cassette de résistance à la méthicilline (SCCmec IV ou V) 
portant le gène mecA est transférée horizontalement dans la souche SASM LPV positive et 
s'intègre dans le génome. 
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2. Toxine : 

Ø Structure : 

La LPV est une protéine composée de 2 sous-unités : LukS-PV et LukF-PV possédant 

respectivement 284 et 301 acides aminés. Ces deux sous-unités agissent conjointement et 

ciblent les membranes. Séparées, elles ont une activité faible.  Elles sont codées à partir de 2 

gènes éponymes provenant du génome de bactériophages (phiPVL et phiSLT). Elles sont 

sécrétées sous forme soluble par la bactérie. Chacune des sous-unités se fixe sur la membrane 

de la cellule cible par liaison à des récepteurs spécifiques. Elles s'associent après un 

changement conformationnel puis s'assemblent ensuite en un pore oligomérique.  

Les sous-unités LukF-PV et LukS-PV ont des formes elliptiques oblongues. Les deux 

sont riches en feuillets de type β et présentent un domaine β-sandwich qui est formé de deux 

feuillets β antiparallèles. La même partie du monomère comprend également une région dite « 

pré-cellulaire » qui contient une structure en épingle à cheveux incorporée à travers la 

membrane cellulaire au cours du processus de formation des pores. De plus, le domaine β-

sandwich contient la région triangle qui fonctionne comme une transition entre la coiffe et les 

domaines de la tige dans la forme des pores. La partie inférieure de ces deux structures 

comprend un plus petit domaine de jante caractérisé par des résidus hydrophobes qui ancrent 

la toxine dans l’intérieur hydrophobe de la bicouche lipidique. LukF-PV et LukS-PV sont très 

différents dans la conformation des régions de jante, et cela détermine probablement aussi 

leur diversité fonctionnelle. 

Les monomères LukF-PV et LukS-PV hydrosolubles sécrétés se lient à la surface 

membranaire. Ils s'assemblent en hétérodimères puis oligomérisent en hétérotétramères 

caractérisés par l’alternance des sous-unités LukF-PV et LukS-PV. Ces hétérotétramères 

s’assemblent en une structure pré-pore octamérique en forme de disque composé de sous-

unités alternées LukS-PV et LukF-PV. D’importants changements conformationnels 

aboutissent à la formation d’un seul pore transmembranaire permettant l’afflux d'ions 

calcium, entraînant la mort cellulaire. 
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Figure 11 : Structure des toxines de Staphylococcus aureus formant des pores à feuillets bêta. [9] 
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Ø Toxicité : 

Les deux composants de la LPV, les protéines LukS-PV et LukF-PV, sont sécrétés 

avant de s'assembler en un heptamère porogène sur les membranes des leucocytes 

polymorphonucléaires (PMN), entraînant leur lyse [3]. Contrairement à d'autres leucocidines 

porogènes, la LPV n'est pas hémolytique [3]. La protéine LukS-PV initie la liaison à un 

récepteur non identifié sur les PMN où il se dimérise ensuite avec LukF-PV. S’ensuit une 

liaison en série alternée des composants LukF-PV et LukS-PV jusqu'à ce que l'heptamère soit 

assemblé. Une protéine kinase hôte (A ou C) phosphoryle la protéine LukS-PV après que 

celle-ci se lie aux PMN. Ceci cause une induction des canaux ioniques Ca++ et d'un signal 

d'événements de transduction pouvant déclencher la production d'interleukines et de 

médiateurs inflammatoires. Selon la concentration de LPV, il peut provoquer soit la lyse des 

PMN, soit l'apoptose. Cette dernière se fait via une voie qui implique la formation de pores 

médiée par le LPV dans la membrane mitochondriale [123]. Conformément à l'activité 

cytolytique de la LPV, la neutropénie est une découverte clinique fréquente associée à la 

pneumonie nécrosante à Staphylococcus aureus LPV positif [4, 124]. Le phénomène de lyse 

et d'apoptose des PMN médiées par la LPV est primordial dans la pathogénèse des infections 

à Staphylococcus aureus LPV positif, mais la voie menant à la nécrose tissulaire et à la 

septicémie sévère n'est pas encore claire. L'observation que les cellules épithéliales ne sont 

pas affectées par le LPV purifié suggère qu'elle n'est pas directement responsable de la 

nécrose des tissus [125]. Ainsi, la LPV médie probablement indirectement la nécrose 

tissulaire et la septicémie soit par la libération du contenu des granules lysosomiques 

cytotoxiques des PMN lysés, soit par une cascade inflammatoire déclenchée par la lyse ou 

l'apoptose des PMN [3]. 
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Figure 12 : Processus de nécrose tissulaire médié par la LPV. [122] 
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Figure 13 : Apoptose des PMN induite par la LPV. [122] 
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3. Mode de transmission et facteurs favorisants : 

La transmission interhumaine se fait par contact direct ou indirect (manuportée) avec 

une lésion purulente, un porteur, une surface, du linge ou des objets contaminés. Le manque 

d’hygiène et la promiscuité accroissent le risque de contamination par le Staphylococcus 

aureus. La bactérie est transmissible tant qu’une lésion purulente est présente et non couverte. 

Les facteurs favorisants la transmission sont socioéconomique (populations 

défavorisées, promiscuité, carence de l’accès aux soins, conditions d’hygiène insuffisantes) et 

comportementaux (usage de drogues injectables, défaut d’hygiène, sports avec contacts 

cutanés, rapports sexuels multiples). Dans certains cas des épidémies d’infection à 

Staphylococcus aureus peuvent se produire dans les collectivités dites « à risque » : 

promiscuité, activités à risque de transmission, partage de matériels et niveau d’hygiène 

personnel et collectif bas. 

Le risque de transmission d’une personne à une autre dépend du niveau d’hygiène 

général, la fréquence des contacts de personne à personne, le partage d’objets éventuellement 

contaminés, l’étendue et la localisation de la lésion, les caractéristiques de la souche et le 

statut immunitaire des personnes en contact proche. 

Les souches productrices de LPV sont principalement associées à la maladie plutôt qu'à 

la colonisation [56]. Étant donné que le Staphylococcus aureus colonise un tiers de la 

population en bonne santé, des taux élevés de colonisation par des souches productrices de 

LPV peuvent être attendus dans les régions où la maladie est répandue [1]. Cette théorie n'est 

par contre pas étayée par des données provenant des États-Unis, où l'infection à SARM 

communautaire positif à la LPV est courante, mais la plupart des individus étant colonisés par 

des souches de SASM négatif à la LPV [1]. 

Les résultats d'une vaste étude sur la transmission des Staphylococcus aureus suggèrent 

que le rapport entre la colonisation et les isolats pouvant causer une infection est complexe et 

dépendrait de la souche bactérienne [126]. Dans cette étude, seulement 12 % des patients ont 

été colonisés par une souche concordante à leur isolat. La relation entre la souche bactérienne 

et le potentiel de maladie a été étudiée plus en détail dans une étude menée en Chine, dans 
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laquelle des chercheurs ont séquencé des isolats de portage et de maladie chez des enfants, 

concluant que le potentiel de maladie d'une souche porteuse de gènes LPV dépendait en partie 

du fond génétique bactérien [127]. Le dépistage des patients porteurs de LPV n'évaluerait pas 

donc avec précision leur risque de maladie [126]. 

C. Physiopathologie : 

La LPV fait partie des toxines staphylococciques porogènes. Elle est formée des sous-

unités LukS-PV et LukF-PV qui agissent en synergie pour lyser la membrane cellulaire des 

leucocytes. La libération d’enzymes et de médiateurs de l’inflammation contribue à la mort 

cellulaire, objectivée macroscopiquement par une nécrose tissulaire. A faible concentration, la 

LPV a un effet pro-apoptotique alors qu’à une concentration plus élevée, l’effet principal est 

la nécrose. 

La leucocidine forme des pores dans la membrane des cellules. Elle cible plus 

particulièrement les polynucléaires neutrophiles, les monocytes et les macrophages. Quand la 

concentration membranaire de pores est élevée, la cellule entre en apoptose via la voie 

mitochondriale (ou intrinsèque).  La LPV active la voie apoptotique mitochondriale en 

agissant en particulier sur la caspase 9. Elle est également responsable de sécrétion de 

substances pro-inflammatoires (cytokines, interleukines). De plus, elle active les 

polynucléaires neutrophiles qui produisent alors des enzymes et des espèces réactives de 

l'oxygène (ERO) comme l'anion superoxyde. Ces substances sont des éléments aggravant les 

lésions tissulaires. La nécrose est susceptible alors de s'auto-amplifier. Les leucocytes attirés 

vers l'inflammation par chimiotactisme sont lysés à leur tour, relarguent leur contenu ce qui 

induit l’entretien de la réaction inflammatoire et la nécrose de l'environnement tissulaire. Ceci 

se voit notamment au niveau du parenchyme pulmonaire dans le cas d'une pneumopathie 

nécrotique. L’infection du parenchyme pulmonaire attire de très nombreuses cellules 

immunitaires qui vont être la cible de la LPV. La libération de leurs contenus toxiques est 

responsable de nécrose tissulaire. La réaction pourrait alors s’auto amplifier grâce aux 

médiateurs de l’inflammation libérés (leucotriène B4, IL8 et histamine) qui attirent par 

chimiotactisme les polynucléaires neutrophiles et favorisent l’infiltration tissulaire des 

cellules inflammatoires. 
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L’atteinte pulmonaire se fait soit par voie aérogène (primaire), soit par voie hématogène 

(secondaire). Dans la forme aérogène, les premières manifestations cliniques évoquent une 

rhinopharyngite ou un syndrome grippal. Un isolement du virus de la grippe est fréquemment 

rapporté dans les cas publiés. L’infection virale préalable pourrait servir de porte d’entrée au 

Staphylococcus aureus en mettant à nu la membrane basale des cellules ciliées qui permettrait 

au Staphylococcus aureus de coloniser l’épithélium respiratoire. Les souches productrices de 

LPV auraient une affinité particulière pour cet épithélium lésé.  

La LPV régule aussi l'expression de protéines bactériennes comme la protéine A (SpA), 

une adhésine qui est un autre facteur de virulence important du Staphylococcus aureus. Cette 

protéine gêne la phagocytose des cellules immunitaires et a un effet pro-inflammatoire sur les 

pneumopathies via le TNFα. Le TNFα a deux types de récepteurs : TNFα type 1 (TNFR1 ou 

p55) et TNFα type 2 (TNFR2 ou p75). Ces récepteurs peuvent activer des complexes de 

signalisation sous-membranaires, comme les protéines kinases (MAP kinases), ou encore les 

caspases. En se fixant au récepteur TNFR1 des cellules épithéliales respiratoires, la SpA 

active la voie pro-inflammatoire et oxydative majorant l’inflammation locale tout en attirant 

les polynucléaires neutrophiles non activés dans le parenchyme pulmonaire.  

 
Figure 14 : Mode d’action des leucotoxines à deux composés de Staphylococcus aureus. [9] 
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D. Diagnostic : 

Ø Suspicion clinique : 

La première étape est l'identification clinique de l'infection associée à la LPV, suivie de 

l'identification de la souche productrice de LPV. Les preuves que la LPV est associée aux 

infections de la peau et des tissus mous sont solides et indépendantes du type de souche parmi 

les SARM et les SASM [57, 58, 105, 120]. Comparées aux souches LPV négatives, les 

souches LPV positives sont plus susceptibles d'être communautaire [120, 121]. Les 

syndromes cliniques associés à la maladie staphylococcique d'apparition communautaire sont 

constants dans toutes les régions. Les infections de la peau et des tissus mous sont courantes 

et se présentent souvent sous forme d'abcès, de furoncles et d'anthrax [5]. Quelques patients 

peuvent développer une pneumonie nécrosante, un syndrome septique, une fasciite nécrosante 

ou encore une maladie musculo-squelettique [108, 124, 128–131]. La maladie a été décrite 

dans diverses populations, y compris les enfants, les athlètes, les militaires et les prisonniers 

[56, 130, 132–134]. Une caractéristique commune est le contact étroit prolongé, qui jouerait 

un rôle important dans la transmission de la maladie [56]. 

Dans les zones où l'incidence des bactéries sécrétant des LPV est faible à modérée, 

l'infection à LPV doit être diagnostiquée sur une base clinique individuelle et confirmée par 

des tests de laboratoire. La plupart des cas surviennent chez de jeunes patients 

immunocompétents sans maladie sous-jacente ou autres conditions favorisant l'infection 

staphylococcique. Les facteurs de risque d'acquisition incluent une intégrité cutanée 

compromise, les situations de contact peau à peau y compris les sports de contact et le partage 

d'articles contaminés (serviettes) [135–137]. Vivre dans des communautés proches et 

surpeuplées est également un facteur de risque. A titre d’exemple, des épidémies se sont 

produites dans des prisons, des camps militaires et des collèges [137].  
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Tableau V: Présentation clinique des pneumonies a SARM LPV positif. [138] 
 

 
 

Les symptômes cliniques sont généralement caractérisés par leur gravité (présence de 

nécrose, d'abcès et de destruction tissulaire) et sont marqués par des symptômes 

inflammatoires locaux et généraux. Les lésions sont toujours douloureuses et les réactions 

générales comme la fièvre et l'asthénie sont fréquentes, même lorsque l'infection est localisée. 

Dans les infections profondes sévères, une leuconeutropénie peut être observée [4, 139]. La 

discordance entre des taux élevés de marqueurs biologiques de l'inflammation (protéine C-

réactive ou procalcitonine) et un nombre normal ou faible de leucocytes est très évocatrice 

d’infection à Staphylococcus aureus à LPV positive [131]. 

L'infection cutanée primaire du follicule pileux est la maladie associée à la LPV la plus 

fréquente et se présente généralement sous la forme de gros abcès cutanés et de furoncles avec 

un érythème important sans plaie d'inoculation. Les plaies sont souvent multiples, ce qui peut 

se produire par auto-inoculation [140, 140, 141]. Des nécroses allant de la fasciite locale à la 

fasciite nécrosante ont été observées, et les localisations profondes secondaires semblent 

fréquentes. Les abcès profonds peuvent être localisés dans les tissus sous-cutanés, les muscles 

ou dans divers organes tels que les reins, les poumons ou les os. Ils peuvent souvent se 

compliquer par une thrombose veineuse profonde. 
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Figure 15 : Abcès cutané primitif à Staphylococcus aureus. [91] 

 
Figure 16 : Exanthème de scarlatine staphylococcique. [91] 
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Figure 17 : Impétigo bulleux staphylococcique. [91] 

 
Figure 18 : Syndrome d’exfoliation généralisée staphylococcique. [91] 
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Figure 19 : Impétigo staphylococcique de la jambe. [91] 

 

L'infection associée à la LPV doit être considérée comme la cause de maladie musculo-

squelettique dans les cas graves présentant une forte fièvre, des lésions douloureuses et des 

signes de septicémie [131, 142]. Des sites infectieux multiples à l'admission et une 

aggravation, malgré une antibiothérapie appropriée, entraînant une extension locale (abcès 

sous-périostés et/ou extensions des tissus mous) et des abcès métastatiques peuvent indiquer 

une infection par des souches LPV positives. 
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Figure 20 : Pandiaphysite tibiale développée au cours d’une ostéomyélite à Staphylococcus aureus 

producteur de LPV. [91] 
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Les symptômes graves telles que le choc septique ou le purpura fulminans peuvent être 

confondues avec d'autres infections bactériennes, et la LPV ne peut être alors suspectée que 

s'il existe un contexte de furonculose préalable chez le patient ou ses proches et si des cultures 

bactériologiques identifient le Staphylococcus aureus [143–148]. 

 
Tableau VI: Critères du choc toxique staphylococcique : il faut  

les 3 critères majeurs et au moins 3 critères mineurs. [91] 
 

 
 

La pneumonie staphylococcique nécrosante doit être évoquée devant une pneumonie 

étendue sévère. Elle est le plus souvent multilobaire et précédée d'un syndrome pseudo-

grippal [4]. Elle évolue rapidement vers un choc septique avec syndrome de détresse 

respiratoire aiguë (SDRA). Une leucopénie initiale et des signes d'hémorragie des voies 

respiratoires sont très évocateurs d'une infection par une souche LPV positive et sont 

fortement associés à un pronostic vital défavorable [108]. Par conséquent, une prise en charge 

spécifique et agressive doit être mise en place dès la suspicion du diagnostic, avant même la 

confirmation de la présence de la LPV. 
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Tableau VII: Principales différences entre pneumonie nécrosante 

 à SARM LPV positif et une pneumonie communautaire. [138] 

 

 
Figure 21 : Le scanner thoracique d’un patient atteint de pneumopathie nécrosante 

à Staphylococcus aureus montre une atteinte parenchymateuse importante  

(infiltration, nécrose diffuse et épanchement pleural). [149] 
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Ø Confirmation microbiologique : 

À ce jour, la détection des souches de Staphylococcus aureus productrices de LPV est 

principalement réalisée avec une réaction en chaîne par polymérase (PCR) à partir de l’ADN 

de colonies bactériennes. Parmi les 13 ensembles d'amorces qui ont été décrits, 8 ensembles 

ciblent des gènes dans la région non polymorphe [5, 150–155]. Les kits moléculaires 

fabriqués pour la détection des gènes LPV comprennent le test GenoType® (Biocentric) et la 

puce à ADN Staphylococcus aureus (ARLE). Le problème avec les méthodes moléculaires est 

qu'elles ne reflètent pas la production de LPV. La production de LPV peut être détectée par 

des tests expérimentaux d'agglutination au latex, des tests immuno-enzymatiques (ELISA) et 

des tests immunochromatographiques [156, 157]. Ces deux derniers tests peuvent même être 

effectués directement sur des échantillons cliniques. 

Ø LPV et pronostic : 

La LPV est fortement associée aux maladies de la peau et des tissus mous et est 

comparativement moins fréquente dans d'autres formes de maladies invasives, telles que la 

pneumonie, les maladies musculo-squelettiques et la bactériémie. Les résultats d'études 

observationnelles suggèrent que l'infection par une souche LPV positive ne prédit pas de 

mauvais résultats cliniques pour la pneumonie staphylococcique, les maladies musculo-

squelettiques ou la bactériémie chez les adultes, mais les patients atteints d’une souche LPV 

positive dans le cadre d’une maladie de la peau et des tissus mous sont plus susceptibles de 

nécessiter un traitement chirurgical [56]. Chez les enfants atteints de maladies musculo-

squelettiques, il a été prouvé que l'infection par une souche LPV positive est associée à une 

indication d’un traitement chirurgical, un long séjour à l'hôpital et à une ostéomyélite 

chronique [56].  

Bien que les souches porteuses de gènes LPV soient couramment identifiées dans la 

maladie staphylococcique invasive, des preuves directes suggèrent de plus en plus que la LPV 

n'est pas le principal déterminant de la gravité ou de l'issue. Des études cliniques australiennes 

ont comparé les résultats pour les souches LPV positives et LPV négatives pour une gamme 

d'infections invasives, signalant systématiquement que les résultats sont indépendants de la 

présence de la LPV, à l'exception d'un traitement chirurgical accru pour les infections de la 
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peau et des tissus mous [121, 158, 159]. D’autre part, deux autres études portant sur des 

patients atteints de pneumonie nosocomiale ont montré des résultats cliniques et une mortalité 

similaires indépendamment de la LPV [160, 161]. En effet, les études in vitro n'ont pas réussi 

à corréler la quantité de toxine LPV produite par différentes souches de Staphylococcus 

aureus à la gravité de la maladie clinique, et les études expérimentales sur des animaux ayant 

une infection de la peau et des tissus mous ou une pneumonie n'ont pas démontré de manière 

convaincante que la LPV avait un effet sur le développement de l’infection indépendamment 

de la souche bactérienne [41, 161–165].  

 

 
 

Figure 22 : La survie de patients en fonction du génotype LPV des souches de Staphylococcus 
aureus isolées dans les pneumopathies staphylococciques. [4] 
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E. Prise en charge thérapeutique : 

1. But : 

L’objectif principal du traitement doit être non seulement d'éradiquer le Staphylococcus 

aureus producteur de LPV, mais également de diminuer les effets de la LPV en l’éliminant de 

la circulation, inhibant sa production et bloquant ses effets toxiques après sa production. 

2. Moyens : 

L'élimination de la LPV ne peut être obtenue que par un drainage complet, chirurgical 

ou spontané, de toute suppuration contenant de la LPV [166]. Par conséquent, l'une des règles 

clés de la prise en charge de la maladie associée à la LPV devrait être d'effectuer un drainage 

chirurgical chaque fois que possible et dès que possible. 

L'inhibition de la production de LPV peut être rapidement obtenue avec tous les 

antibiotiques antistaphylococciques, mais seulement si la concentration du médicament est 

bien supérieure à la concentration minimale inhibitrice (CMI) au site de l'infection. Cela peut 

être très difficile dans les infections associées à la LPV car une nécrose intense conduit à une 

très faible concentration d'antibiotiques dans le pus. Des études expérimentales in vitro ont 

montré que si la concentration de β-lactamines et, dans une moindre mesure, de vancomycine 

est inférieure à la CMI, la sécrétion de LPV peut être augmentée, ce qui peut aggraver les 

symptômes [167, 168]. Ainsi, un traitement ciblant la LPV devrait inclure des molécules 

capables de réduire la synthèse protéique bactérienne du LPV, même à des concentrations 

sous-optimales. La clindamycine, le linézolide et la rifampicine se sont avérés capables 

d'atteindre cet objectif [168]. 

Tableau VIII: Activité anti-SARM et anti-LPV des principaux antibiotiques utilisables. [138] 
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La neutralisation de l'effet LPV in vivo nécessite des anticorps spécifiques. Il a été 

prouvé qu'une infection profonde par un Staphylococcus aureus LPV positif induit la 

production d'une quantité significative d'anticorps neutralisants [169]. Par ailleurs, des auteurs 

ont démontré que l'immunoglobuline intraveineuse humaine polyvalente (IgIV) peut inhiber 

la cytotoxicité de la LPV sur les cellules polymorphonucléaires de manière concentration-

dépendante [170]. Cette inhibition commence à une concentration supérieure à 2 mg/L et est 

complète à 10 mg/L. Ces concentrations sont facilement atteintes en utilisant un régime à 

forte dose d'IgIV (2g/kg/jour) chez l'homme. Plusieurs rapports ont montré une amélioration 

spectaculaire des infections graves associées au LPV après l'utilisation des IgIV [171–173]. 

 
Figure 23 : Voies physiopathologiques des Staphylococcus aureus LPV  

positifs et principales armes thérapeutiques. [149] 
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3. Indications : 

Ø Les infections non compliquées de la peau et des tissus mous : 

Les infections de la peau et des tissus mous sont les maladies associées à la LPV les 

plus fréquentes, mais dans les cas non compliqués, une prise en charge spécifique à la LPV 

n'est probablement pas nécessaire car les études n'ont pas démontré de lien entre la LPV et 

une aggravation de l’évolution [174]. Dans la plupart des cas, ce type d’infection entraîne une 

accumulation de pus. Dans de telles situations, un drainage chirurgical est recommandé. Dans 

une large série de 422 cas d’infections non compliquées de la peau et des tissus mous, il a été 

constaté que l’évolution était généralement favorable dans plus de 90 % des cas, même si les 

antibiotiques étaient inappropriés (c'est-à-dire les β-lactamines pour le SARM) tant que le 

drainage était effectué [102]. La plupart des recommandations publiées ne recommandent pas 

l'utilisation d'antibiotiques systémiques en cas d'abcès cutané ou de furoncles et il n'y a pas de 

données suggérant que la présence de LPV puisse modifier ces recommandations. Néanmoins, 

les antibiotiques sont recommandés à la fois par la UK Health Protection Agency (HPA) et la 

Infectious Disease Society of America (IDSA) dans des conditions particulières [102, 137, 

175, 176]. L'HPA envisage une antibiothérapie si le diamètre de l'abcès est supérieur à 5 cm, 

en cas de cellulite associée et en cas de maladie étendue sévère avec symptômes systémiques. 

Dans ce dernier cas, le patient doit être immédiatement référé à un hôpital [137]. Les 

recommandations de l'IDSA sont les mêmes, mais quelques indications supplémentaires sont 

incluses dans la recommandation d'antibiothérapie : des comorbidités associées ou un état 

d'immunodépression, un âge extrême, un abcès dans des zones difficiles à drainer (par 

exemple visage, mains et organes génitaux), une phlébite septique associée ou encore 

l’absence de réponse à l'incision et au drainage [176]. 

En raison de l'émergence du SARM communautaire, le traitement empirique doit être 

adapté en fonction de la culture bactériologique des éventuels exsudats cutanés ou des 

hémocultures en cas de symptômes systémiques [136, 177]. Le choix de la molécule, s'il est 

indiqué, est basé sur l'incidence du SARM dans la communauté. Dans les zones à incidence 

faible à modérée, les β-lactamines antistaphylococciques (fluloxacilline) restent le premier 

choix, mais lorsqu'elles sont disponibles, la combinaison d'amoxicilline et d'acide 
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clavulanique peut être préférable en raison d'une couverture accrue des streptocoques β-

hémolytiques en particulier en cas d'association (cellulite) [175, 178]. Dans les zones à forte 

incidence, comme l'Amérique du Nord, le SARM communautaire doit être systématiquement 

couvert en cas de lésion purulente. Pour la couverture empirique en ambulatoire de cette 

souche de Staphylococcus aureus résistante chez les patients avec une infection de la peau et 

des tissus mous, les options d'antibiotiques oraux comprennent : la clindamycine, le 

triméthoprime/sulfaméthoxazole, une tétracycline (doxycycline ou minocycline) et le 

linézolide. Si la couverture des streptocoques β-hémolytiques et du SARM communautaire est 

souhaitée, les options incluent : la clindamycine seule, le triméthoprime/sulfaméthoxazole, 

une tétracycline en association avec une β-lactamine (par exemple l'amoxicilline) ou le 

linézolide seul [137, 176]. Il n'y a pas d'études soutenant des différences significatives entre 

ces molécules ou une recommandation pour l'utilisation de traitements spécifiques pour une 

activité anti-toxinique, même en cas d'infection documentée associée au LPV [137]. 

Ø Les infections graves de la peau et des tissus mous : 

La sévérité des infections de la peau et des tissus mous associées à la LPV peut être due 

à une extension locale, à des localisations métastatiques ou à une association avec un 

syndrome de choc septique ou toxique. Les extensions locales sévères entraînent une nécrose 

des tissus cutanés et sous-cutanés profonds et sont cliniquement indiscernables de la fasciite 

nécrosante streptococcique avant documentation bactériologique. De plus, des infections 

cutanées nécrosantes monomicrobiennes ou polymicrobiennes contenant des Staphylococcus 

aureus producteurs de LPV peuvent exister. Dans ce cas, le rôle de la LPV peut être moins 

important et une prise en charge ciblée par la LPV n'est probablement pas nécessaire. En 

raison de sa rareté, la prise en charge optimale de la fasciite nécrosante staphylococcique 

monomicrobienne est inconnue et il n'y a pas de données soutenant des différences majeures 

dans la prise en charge par rapport aux cas streptococciques, à l'exception de l'adaptation des 

antibiotiques. Ainsi, la pénicilline et l'ampicilline, qui sont les β-lactamines de premier choix 

pour les infections streptococciques, devraient être remplacées par la pénicilline semi-

synthétique résistante à la pénicillinase dans les cas de SASM [175]. Si le SARM est trouvé 

ou fortement suspecté en raison de l'épidémiologie locale, les options thérapeutiques 
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recommandées par l'IDSA et la HPA comprennent la vancomycine en intraveineuse, le 

linézolide en intraveineuse ou par voie orale, la daptomycine en intraveineuse, la telavancine 

en intraveineuse ou la clindamycine en intraveineuse. Comme pour les infections de la peau et 

des tissus mous non compliquées, il n'y a pas de données concernant les différences 

significatives entre les résultats lorsque les patients sont traités avec ces molécules [137]. 

Néanmoins, l'utilité d'un traitement par antitoxines a été démontrée dans la fasciite nécrosante 

streptococcique, notamment avec la clindamycine [179–182]. Un tel traitement peut être 

envisagé pour les infections graves à Staphylococcus aureus de la peau et des tissus mous. Si 

la clindamycine est utilisée, le clinicien doit être conscient de la divergence possible entre 

l'efficacité clinique et les tests de sensibilité, qui est due à une résistance inductible lorsque la 

souche n'est pas sensible à l'érythromycine. Dans de tels cas, l’application du test de d-zone 

est justifiée [183]. Compte tenu du risque de résistance inductible et de la nécessité d'une 

activité bactéricide, une association de clindamycine et de β-lactamine est recommandée pour 

le SASM ou de vancomycine pour le SARM. Le linézolide seul est approuvé pour le 

traitement des  infections graves de la peau et des tissus mous mais à notre connaissance, il 

n'existe aucune étude concernant ses effets sur la fasciite nécrosante. 

En dehors du traitement antibiotique standard, la plupart des recommandations pour la 

fasciite nécrosante streptococcique peuvent être considérées comme utiles pour les infections 

associées à la LPV. L’intervention chirurgicale est recommandée comme principale modalité 

thérapeutique. Un débridement chirurgical agressif est indiqué en cas d'échec de 

l'antibiothérapie et d'aggravation de l’infection. Compte tenu du rôle de la LPV dans la 

nécrose et de la difficulté d'atteindre des concentrations actives d'antibiotiques dans les tissus 

nécrosés, il est raisonnable d'appliquer ces recommandations aux  infections de la peau et des 

tissus mous nécrosantes staphylococciques. 

L'utilité des IgIV pour le traitement de la fasciite nécrosante reste controversée, malgré 

les preuves que la toxine joue un rôle dans le choc, la défaillance d'organe et la nécrose 

tissulaire et que des quantités variables d'anticorps neutralisants sont observées après le 

traitement par les IgIV. Même si les données in vitro sont prometteuses, il n'y a pas 

suffisamment de preuves pour recommander l'utilisation systématique des IgIV dans les  
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infections sévères de la peau et des tissus mous associées à la LPV [137]. Néanmoins, en cas 

d'échec thérapeutique, comprenant un drainage chirurgical, une antibiothérapie appropriée 

avec au moins une molécule antitoxine et une prise en charge optimale du choc septique, les 

IgIV doivent être considérées comme une option thérapeutique. 

Ø Les infections compliquées de la peau et des tissus mous : 

Les complications les plus courantes des infections de la peau et des tissus mous sont 

les abcès profonds associés à une thrombose veineuse profonde causés par des souches LPV 

positives. La prise en charge de ces complications dépend du nombre, de la taille et de la 

localisation des abcès. Comme dans toute collection purulente, les antibiotiques seuls sont 

souvent insuffisants et, par conséquent, le drainage chirurgical est la première option 

thérapeutique. En cas d'abcès multiples non accessibles chirurgicalement et évoluant malgré 

une antibiothérapie adaptée, deux cas publiés rapportent une amélioration spectaculaire après 

traitement par IgIV [172, 184]. 

Compte tenu du risque de développer une thrombose veineuse profonde, une 

prophylaxie est généralement recommandée et un traitement curatif doit être envisagé pour la 

thrombose acquise. Néanmoins, le risque hémorragique doit être pris en compte en cas de 

localisation pulmonaire car les hémorragies respiratoires sévères sont fréquentes dans les 

pneumonies nécrosantes associées à la LPV [4, 108]. 

Ø Les infections osseuses et articulaires : 

Le Staphylococcus aureus est la cause la plus fréquente d'infections osseuses et 

articulaires. Une prise en charge spécifique des infections osseuses et articulaires associées à 

la LPV est nécessaire vu la probabilité d’échec thérapeutique, comme peut l'indiquer 

l'extension des lésions chez 85 % des patients [137]. L'extension est généralement locale, avec 

la formation d'abcès au niveau des structures osseuses infectées et des tissus mous locaux, 

ainsi que des métastases bactériennes secondaires dans divers organes. Dans 71 % des cas, 

une chirurgie complémentaire est nécessaire après l'acte initial (drainage pour arthrose ou 

ponction pour ostéomyélite), avec une moyenne de trois actes opératoires par patient [137]. 

Cette évolution défavorable est observée dans les zones où le SARM est dominant [142]. 

Cependant, aucune conclusion définitive ne peut être tirée concernant la thérapie optimale 
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pour les infections osseuses et articulaires associés à la LPV. L'utilisation de la clindamycine 

ou du linézolide comme traitement de première intention semble être rationnelle, car les deux 

médicaments sont approuvés pour le traitement des infections osseuses et articulaires et ont 

des propriétés antitoxines. Étant donné que la clindamycine n'est que bactériostatique, il existe 

certaines limites à son utilisation seule. Il est recommandé d’associer la clindamycine à la 

cloxacilline (ou équivalent) lorsque l'incidence du SARM communautaire est faible [137]. En 

cas de suspicion d’une souche SARM LPV positive (dans une zone à forte incidence) ou 

avéré, la clindamycine pourrait être associée à la vancomycine (malgré la faible pénétration 

osseuse associée à ce médicament) ou à la daptomycine [176, 185]. Les schémas 

thérapeutiques alternatifs pour le traitement du SARM sont le linézolide seul, une 

combinaison de triméthoprime/sulfaméthoxazole et rifampicine ou vancomycine et 

rifampicine [137]. Comme la clindamycine et le linézolide, la rifampicine a montré des 

propriétés antitoxines intéressantes contre le LPV in vitro, mais son utilisation comme 

traitement de première intention suscite certaines inquiétudes en raison du risque de sélection 

d'isolats résistants à fort inoculum. Il existe des données limitées sur l'utilisation du linézolide 

seul, qui semble être efficace, mais peut être limité par sa toxicité, en particulier dans la 

moelle osseuse. Une surveillance hebdomadaire de la numération globulaire complète est 

recommandée si le traitement dépasse 2 semaines, et un examen ophtalmologique doit être 

effectué 1 mois après le début du traitement, car une névrite optique peut survenir après un 

traitement prolongé (qui est généralement requis pour les infections osseuses et articulaires). 

Comme dans les autres maladies associées à la LPV, la fréquence des abcès est 

importante. Le drainage de tout abcès osseux ou sous-périosté et le débridement chirurgical 

associés doit être effectué chaque fois que possible [131, 137, 142, 176].  

Ø Pneumonie nécrosante : 

La pneumonie staphylococcique nécrosante est de loin la présentation la plus sévère des 

infections associées à la LPV et nécessite donc une prise en charge particulière. Bien que la 

létalité ait diminué depuis sa description initiale en 2002, la mortalité globale reste élevée 

(42,9 à 56 %) et la survie moyenne n'est que de 4 jours [4, 108, 139, 186, 187]. Environ la 

moitié des décès surviennent avant l'identification de la LPV et, dans certains cas, même 
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avant la documentation bactérienne. La pneumonie nécrosante est une maladie rare, 

néanmoins des recommandations de prise en charge spécifique sont nécessaires compte tenu 

de la gravité et du fait que les schémas antibiotiques standards n'ont pas d'impact sur la 

mortalité. Le drainage chirurgical des lésions infectées n'est presque jamais réalisable pendant 

les premiers stades de la pneumonie nécrosante. Dans la plupart des cas, il existe une nécrose 

globale de l'épithélium bronchique et alvéolaire avec des lésions alvéolaires diffuses, ainsi le 

débridement chirurgical n'est pas possible. Des abcès pulmonaires bien délimités peuvent 

apparaître secondairement si le patient survit et doivent être drainés si la situation clinique ne 

s’améliore pas. Le drainage de l'épanchement pleural doit être effectué chaque fois qu'un 

épanchement important est présent, mais cela a peu d'influence sur l'évolution de l'infection 

pulmonaire. 

La plupart des pneumonies nécrosantes provoquent des symptômes comparables à ceux 

d’une septicémie sévère ou un choc septique. Par conséquent, il est recommandé de référer 

systématiquement les patients chez qui une pneumonie nécrosante est suspectée à l'unité de 

soins intensifs. Une prise en charge agressive non spécifique est nécessaire, suivant les 

recommandations de la Surviving Sepsis Campaign [188]. La progression vers le SDRA est 

courante et l'assistance respiratoire doit suivre les recommandations standards pour le SDRA 

[189]. Une ventilation artificielle est nécessaire dans 60% des cas.  

Concernant l’antibiothérapie, l'IDSA recommande l’utilisation de la vancomycine, le 

linézolide ou la clindamycine par voie intraveineuse, alors que la HPA recommande 

l’association de la clindamycine et du linézolide [137, 176]. Par ailleurs, une étude 

rétrospective récente a montré que l'utilisation de thérapies qui inhibent la production de 

toxines est associée à de meilleurs résultats et à une diminution du taux de mortalité [186]. Il 

est donc recommandé que l'antibiothérapie initiale associe au moins une molécule à effet 

antitoxine à un antibiotique bactéricide [137]. Certains auteurs recommandent d'éviter les β-

lactamines en cas de suspicion de maladie associée à la LPV, arguant que les β-lactamines à 

une concentration sous-optimale augmentent la production de LPV in vitro [137, 188]. 

Cependant, il a été démontré que, dans les mêmes conditions expérimentales, la surproduction 

de LPV induite par les β-lactamines est complètement inversée lors de l’association à la 
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clindamycine ou au linézolide, ce qui entraîne une inhibition comparable à l'utilisation de 

clindamycine ou linézolide seul [167]. De plus, il est important de considérer qu'au moment 

du traitement, la bactérie n'a souvent pas été identifiée et la possibilité d'une pneumonie 

nécrosante sévère due à d'autres bactéries, telles que Streptococcus pyogenes ou 

Streptococcus pneumoniae, ne peut être exclue. Par conséquent, une céphalosporine de 

troisième génération pourrait être ajoutée au régime antibiotique initial pour obtenir une 

couverture complète pour les Streptococcus pyogenes et les pneumocoques résistants à la 

pénicilline [137]. Le choix de couvrir systématiquement le SARM est évident dans les zones à 

forte incidence, mais compte tenu de la gravité et du risque de dégradation rapide, la 

couverture du SARM doit être envisagée pendant le traitement de première intention même 

dans les zones à faible incidence.  

Compte tenu de tous ces points, devant la suspicion d’une pneumonie nécrosante, il 

serait recommandé pour le traitement antibiotique de première intention d'associer une 

céphalosporine de troisième génération à la vancomycine et à la clindamycine ou au 

linézolide par voie intraveineuse [137]. Le traitement doit être adapté après à l’antibiogramme 

et doit toujours être associé à un antibiotique bactéricide (cloxacilline pour le SASM et 

vancomycine pour le SARM) et des molécules pouvant inhiber la production de toxines. 

Comme alternative, le linézolide pourrait être utilisé seul pour le traitement de l'infection à 

SARM car la concentration de linézolide dans la muqueuse épithéliale du liquide pulmonaire 

est supérieure à sa concentration dans le plasma [190]. L'ajout de la rifampicine au schéma 

thérapeutique a été proposé pour optimiser la diffusion dans le tissu pulmonaire nécrotique et 

pour obtenir une clairance optimale des staphylocoques intracellulaires, mais ses limites en 

cas d'inoculum élevé peuvent le limiter à un traitement secondaire après la fin du sepsis initial 

[171]. 

Concernant les IgIV, ceux-ci ont rarement été étudiés dans la pneumonie nécrosante, et 

les preuves d'efficacité ou de dosage optimal font défaut [137]. La comparaison avec d'autres 

maladies graves médiées par la toxine staphylococcique est tentante mais n'est pas appropriée 

car la LPV n'a pas d'activité superantigénique, et bien que le choc soit souvent présent, seul un 

petit nombre de patients ont un syndrome de choc toxique. Il est donc difficile de 
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recommander l'utilisation systématique des IgIV. Cependant, lorsque des symptômes de 

syndrome de choc toxique sont présents, en particulier une éruption cutanée (même si 

l'éruption est probablement due à d'autres toxines), des IgIV peuvent être utilisées, même si 

l'effet des IgIV sur le syndrome de choc toxique staphylococcique n'est pas entièrement 

prouvé [191, 192]. 

4. Prévention et mesures de santé publique : 

Les patients atteints d'infections de la peau et des tissus mous sont informés de mesures 

d'hygiène simples pour limiter la propagation de l'infection et des mesures de santé publique. 

Les contacts familiaux peuvent se voir proposer un dépistage ou une décolonisation, ou les 

deux, après évaluation des risques. Sachant que le traitement risque d'éliminer une souche 

colonisatrice rarement associée à la maladie, la décolonisation pourrait être plus justifiable si 

la maladie à LPV est rare et grave que si elle est courante et non associée à la gravité ou à 

l'invasion [56, 126].  

En effet, la décision de tester la toxine LPV est déclenchée par la présence d'une 

maladie invasive ou récurrente (principalement cutanée), en tant qu'instrument pour guider les 

mesures cliniques et de santé publique [56]. Si la LPV est supposée être rare et principalement 

associée à une maladie invasive, alors un traitement antibiotique agressif associé à un seuil 

bas d'intervention chirurgicale et à une politique dite de recherche et de destruction autour du 

patient avec dépistage et décolonisation des contacts proches est potentiellement justifié. 

Inversement, si l'infection par une souche LPV n'est pas exclusivement associée à une maladie 

invasive et ne prédit pas de mauvais résultats cliniques, des actions cliniques et de santé 

publique agressives pourraient faire plus de mal que de bien. Il a été démontré que la 

décolonisation améliore les résultats cliniques dans les milieux à haut risque tels que les 

unités de néphrologie, de soins intensifs et de chirurgie [193–196]. Cependant, aucune donnée 

sur l'efficacité clinique ou économique du dépistage communautaire et de la décolonisation 

des souches LPV positives n’a été rapportée à notre connaissance à ce jour.
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V. CONCLUSION : 

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour comprendre l'interaction entre les 

facteurs de l'hôte, la colonisation, la virulence bactérienne et la LPV afin d'identifier les 

personnes à risque de maladie invasive avec un mauvais pronostic. L'établissement de lignes 

directrices pour la prise en charge des maladies associées à la LPV est difficile en raison de la 

diversité des maladies et du manque de connaissances sur les résultats des traitements. La 

présence de LPV doit être suspectée sur une base clinique individuelle, indépendamment de la 

résistance à la méticilline, et tous les efforts doivent être faits pour obtenir une confirmation 

biologique. Le drainage chirurgical de la collection purulente est recommandé lorsque 

possible. En cas de maladie grave mettant en jeu le pronostic vital, les antibiotiques 

antitoxiques et les traitements d'appoint tels que les IgIV polyvalentes doivent être 

systématiquement envisagés. La prise de décision pourrait être facilitée dans de telles 

situations par la connaissance des facteurs associés à la gravité. 
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Résumé 
 
Titre : La thérapeutique des infections toxiniques à Cocci Gram positif appliquée à la LPV 
sécrétée par le Staphylocoque aureus. 
Auteur : Mohammed El Hakim El Fadali 
Mots clés : Leucocidine de Panton-Valentine. Toxines. Staphylococcus aureus. Cocci Gram 
Positif. Traitement. 
 

La leucocidine de Panton-Valentine (LPV) est une toxine composée de deux sous-

unités : LukS-PV et LukF-PV. Ces deux composants sont sécrétés avant de s'assembler en un 

heptamère porogène sur les membranes des neutrophiles conduisant à leur lyse. La LPV était 

initialement associée à des infections nécrotiques et récurrentes de la peau et des tissus mous. 

Son rôle dans des maladies plus graves, telles que la pneumonie nécrosante staphylococcique 

associée à la LPV, n'a été décrit qu'au début du XXIe siècle. Les recherches épidémiologiques 

et biochimiques ont ensuite toutes incriminé la LPV dans la pathogenèse de l’infection, mais 

son rôle dans la présentation clinique et la gravité de la maladie reste à définir. 

La présence de LPV doit être suspectée sur une base clinique individuelle, 

indépendamment de la résistance à la méticilline, et tous les efforts doivent être faits pour 

obtenir une confirmation biologique. Le drainage chirurgical de la collection purulente est 

recommandé lorsque possible. En cas de maladie grave mettant en jeu le pronostic vital, les 

antibiotiques antitoxiques et les traitements d'appoint tels que les IgIV polyvalentes doivent 

être systématiquement envisagés. Il est nécessaire donc d’établir de lignes directrices pour la 

prise en charge des maladies associées à la LPV. 

L’objectif de notre travail est d’évaluer le besoin potentiel d'une prise en charge 

thérapeutique spécifique basée sur la LPV dans les infections à Staphylococcus aureus et les 

moyens utilisés pour parvenir à une prise en charge optimale. 
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Abstract 
 
Title: Therapeutics of toxinic Gram-positive Cocci infections applied to the 
PVL secreted by Staphylococcus aureus. 
Author: Mohammed El Hakim El Fadali 
Key words: Panton-Valentine Leucocidin. Toxins. Staphylococcus aureus. 
Gram positive cocci. Treatment. 
 

Panton-Valentine leucocidin (PVL) is a toxin composed of two subunits: 

LukS-PV and LukF-PV. These two components are secreted before assembling 

into a pore-forming heptamer on the membranes of neutrophils leading to their 

lysis. PVL was initially associated with necrotic and recurrent skin and soft 

tissue infections. Its role in more serious diseases, such as staphylococcal 

necrotizing pneumonia associated with PVL, was not described until the 

beginning of the 21st century. Subsequent epidemiological and biochemical 

research has all implicated the PVL in the pathogenesis of the infection, but its 

role in the clinical presentation and severity of the disease remains to be defined. 

The presence of PVL should be suspected on an individual clinical basis, 

independent of methicillin resistance, and every effort should be made to obtain 

laboratory confirmation. Surgical drainage of the purulent collection is 

recommended when possible. In the event of serious life-threatening illness, 

antitoxic antibiotics and adjunctive treatments such as polyvalent IVIG should 

be systematically considered. It is therefore necessary to establish guidelines for 

the management of diseases associated with PVL. 

The objective of our work is to assess the potential need for specific 

therapeutic management based on PVL in Staphylococcus aureus infections and 

the means used to achieve optimal management. 
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 صخلم
نیتنلف و نتناب  زورفملا : ةحورطلأا ناونع نیدیسوكولل   ةقبطم ،مارغ ةغبصل بجوملا يسكوكلا ةینیسكتلا ىودعلا جلاع 

 ةیبھذلا ةیدوقنعلا تایركلا فرط نم

میكحلا  :زاجنإ نم ةحورطأ دمحم   يلاضفلا 

 خوسخس نیسای روسیفوربلا : ةحورطلأا ریدم

. جلاع ،مارغ ةغبصل بجوملا يسكوكلا ،سویرا سكوكولیفاتس وت ،نیتنلاف نوتناب نیدیسوكول ،نیسك  : ةیحاتفم تاملك 

 

 نیذھ زارفإ متی ."فب"-"ف"كولو "فب"-"س" كول :نیتیعرف نیتدحو نم نوكتی مس وھ )فبل(نیتنلاف نوتناب نیدیسوكول

 دلجلاب ةیادبلا يف "فبل" طبترا .اھللحت ىلإ ةیدؤملا تلادعلا ةیشغأ ىلع ماسملل نوكم يعابس يف امھعیمجت لبق نینوكملا

 يوئرلا باھتللاا لثم ،ةروطخ رثكلأا ضارملأا يف اھرود فصو متی مل .ةوخرلا ةجسنلأا تاباھتلاو رركتملاو يرخنلا

 ةیئایمیكلاو ةیئابولا ثاحبلأا تطروت .نیرشعلاو يداحلا نرقلا ةیادب ىتح ،"فبل" ـب طبترملا ةیدوقنعلا تاروكملل رخانلا

 .ضرملا ةدشو يریرسلا ضرعلا يف اھرود دیدحت نیعتی لازی لا نكلو ،ةباصلإا يف ببستلا يف "فبل" يف ةقحلالا ةیویحلا

 دھج لك لذب بجیو ،نیلیسیثیملا ةمواقم نع رظنلا ضغب ،يدرف يریرس ساسأ ىلع "فبل" دوجو يف هابتشلاا بجی

 دوجو ةلاح يف .انًكمم كلذ نوكی امدنع ةیحیقلا داوملا ةعومجمل يحارجلا فیرصتلاب ىصوی .يربتخم دیكأت ىلع لوصحلل

 لثم ةدعاسملا تاجلاعلاو مومسلل ةداضملا ةیویحلا تاداضملا يف يجھنم لكشب رظنلا بجی ،ةایحلا ددھی ریطخ ضرم

 ."فبل" ب ةطبترملا ضارملأا ةرادلإ ةیھیجوت ئدابم عضو يرورضلا نم كلذلو .ؤفاكتلا ةددعتم "فإ" نیلبلجونمإ

 ةیبھذلا ةیدوقنعلا تاروكملا ىودع يف "فبل" ىلع ءًانب ةددحم ةیجلاع ةرادلإ ةلمتحملا ةجاحلا مییقت وھ انلمع نم فدھلا

 .عجنلأا ةقیرطلاب لفكتلا قیقحتل ةمدختسملا لئاسولاو
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  039: مقر ةحورطأ                                                                          2023 : ةـنس 

 ةغبصل بجوملا يسكوكلا ةینیسكتلا ىودعلا جلاع

نیتنلف و نتناب  زورفملا نیدیسوكولل   ةقبطم ،مارغ 

 ةیبھذلا ةیدوقنعلا تایركلا فرط نم

 ةحورطأ
 2023/  /  : موی ةینلاع تشقونو تمدق

 

 فرط نم
میكحلا دیسلا دمحم   يلاضفلا 

 مولبد لـیـنـل
 ةلدیصلا يــف روـتـكد

 

 ةغبصل بجوملا يسكوكلا ،سویرا سكوكولیفاتس ،نیسكوت ،نیتنلاف نوتناب نیدیسوكول   : ةیساسلأا تاملكلا
  جلاع ،مارغ
 :میكحتلا ةنجل ءاضعأ
   ةنجللا سیئر    يدھزلا نومیم دیسلا
  ءایحلأا ملع يف ذاتسأ
 ةحورطلأا ریدم    خوسخس نیسای دیسلا
 ءایحلأا ملع ملع يف ةذاتسأ
 وضع      يزواك  دمحأ دیسلا
  لافطلأا بط يف ذاتسأ
 وضع      يلداشلا ةمیرم ةدیسلا
   ءایحلأا ملع يف ذاتسأ
 وضع       للاط ةدیعس ةدیسلا
  ءایمیكلا يف ةذاتسأ

 
 

 
 
 

 

 ةیبرغملا ةكلمملا
 طابرلاب سماخلا دمحم ةعماج

 ةلدیصلاو بطلا ةیلك
 طابرلا

 
 


