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de documents scientifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant des établissements d'enseignement et de recherche français ou étrangers, des laboratoires publics ou privés.

Introduction

Staphylococcus aureus est une bactérie commensale colonisant la peau, le nez et les intestins avec portage persistant chez 20% de la population. Il s'agit d'un pathogène qui joue un rôle majeur dans les dermatoses suppuratives et les infections plus profondes comme la fasciite, l'ostéomyélite et la pneumonie [START_REF] Lowy | Staphylococcus aureus infections[END_REF]. L'émergence de souches résistantes, immédiatement après l'introduction de la méthicilline (SARM) dans les années 1960, révèle sa forte capacité d'adaptation environnementale. Initialement nosocomiales, les infections à SARM ont évolué progressivement et la littérature rapporte plusieurs épidémies de SARM communautaires [START_REF] Boyle-Vavra | Community-acquired methicillin-resistant Staphylococcus aureus: the role of Panton-Valentine leukocidin[END_REF].

Chaque SA est capable de produire diverses enzymes mais moins de 5% produisent de la leucocidine de Panton-Valentine (SA-PVL +), connue pour être un facteur de virulence [START_REF] Naimi | Comparison of community-and health careassociated methicillin-resistant Staphylococcus aureus infection[END_REF]. Il existe une association épidémiologique établie entre SA-PVL + et SARM communautaire [START_REF] Couppié | Staphylococcal leukotoxins[END_REF].

PVL est une cytotoxine synergohymenotropique, avec deux sous-unités encodées par LukS / LukF, connue pour induire des pores dans les membranes cellulaires des cellules de défense de l'hôte. Il déclenche également la production locale de médiateurs inflammatoires (interleukine 8) et l'afflux de neutrophiles, entraînant une nécrose tissulaire et une autoamplification du phénomène inflammatoire local [START_REF] Hageman | Severe community-acquired pneumonia due to Staphylococcus aureus, 2003-04 influenza season[END_REF]. L'atteinte classique est la pneumonie nécrosante hémorragique, survenant chez les jeunes adultes immunocompétents avec recrudescence en période hivernale ou pendant les épidémies de grippe. Dans plus de 50% des cas une image évocatrice de pneumopathie virale, d'allure interstitielle, est mise en évidence suggérant qu'une co-infection virale ou un mécanisme d'infection bactérienne secondaire est impliqué, consécutif à une infection virale qui affaiblit l'épithélium respiratoire [START_REF] Gillet | Association between Staphylococcus aureus strains carrying gene for Panton-Valentine leukocidin and highly lethal necrotising pneumonia in young immunocompetent patients[END_REF].

La lésion respiratoire est sévère, rapidement progressive, conduisant à une détresse respiratoire aiguë nécessitant souvent une prise en charge réanimatoire. La gravité est liée à la nécrose pulmonaire. Malgré une antibiothérapie adaptée, le taux de mortalité reste élevé [START_REF] Gillet | Factors predicting mortality in necrotizing community-acquired pneumonia caused by Staphylococcus aureus containing Panton-Valentine leukocidin[END_REF].

La pleurésie associée est possible, en raison de la réaction para-pneumonique, mais jamais comme une affection primaire.

Nous rapportons ici une infection respiratoire SA-PVL + atypique à type de pleurésie hémorragique sans pneumonie associée chez une jeune femme en bonne santé.

Observation

Nous rapportons le cas d'une femme de 24 ans, en bonne santé, originaire de Guadeloupe mais résidant en France métropolitaine depuis plus de 8 ans, sans voyage récent à l'étranger.

Elle est admise en urgence pour forte fièvre (40°C), frissons, asthénie, pharyngite, diarrhée et Rifampicine et clindamycine sont poursuivies pendant 6 semaines, avec une rééducation respiratoire (Figure 5). Le résultat est favorable, malgré quelques séquelles de pachy-pleurite.

Nous rapportons ici le premier cas de pleurésie SA-PVL + isolée avec une évolution clinique favorable. Sur la base des données de la littérature publiées [START_REF] Gillet | Factors predicting mortality in necrotizing community-acquired pneumonia caused by Staphylococcus aureus containing Panton-Valentine leukocidin[END_REF], les pneumonies SA-PVL + associées aux pleurésies sont des formes sévères. En 2002, Gillet et al. [START_REF] Gillet | Factors predicting mortality in necrotizing community-acquired pneumonia caused by Staphylococcus aureus containing Panton-Valentine leukocidin[END_REF] comparant les infections SA vs SA-PVL +, il est apparu que les infections SA-PVL +, précédées de symptômes grippaux, avec forte fièvre et tachycardie, impliquent significativement plus souvent des jeunes gens en bonne santé. Notre observation a confirmé cela. L'épanchement pleural peut être observé comme une complication secondaire [START_REF] Gillet | Factors predicting mortality in necrotizing community-acquired pneumonia caused by Staphylococcus aureus containing Panton-Valentine leukocidin[END_REF]. La spécificité de ce cas est qu'il s'agit d'une pleurésie isolée en tant qu'événement infectieux inaugural, sans atteinte parenchymateuse.

Cette réaction pleurale existait depuis le début et était probablement liée au processus viral initial. Notre hypothèse est qu'une greffe secondaire bactérienne SA-PVL + du liquide pleural est survenue, probablement à partir de lésions cutanées, qui peuvent constituer la voie de pénétration bactérienne initiale, même en l'absence de bactériémie observée. Nous ne connaissons aucun autre cas similaire publié. La vulnérabilité épithéliale due à une infection virale antérieure établit un environnement favorable à une infection bactérienne secondaire.

Dans ce cas, nous pensons que la pleurésie virale constituait un milieu idéal pour la greffe bactérienne, sans localisation tissulaire, malgré un épithélium respiratoire affaibli. Il est d'ailleurs probable que la PCR EBV positive témoigne d'une réactivation de l'infection à EBV qui peut être soit la virose en cause soit à la faveur d'une autre virose. Selon les séries de cas publiées, le taux de mortalité de pneumonie nécrosante SA-PVL + est élevé, environ 45%. Les facteurs de risque significatifs identifiés sont les hémoptysies et la leucopénie [START_REF] Gillet | Factors predicting mortality in necrotizing community-acquired pneumonia caused by Staphylococcus aureus containing Panton-Valentine leukocidin[END_REF][START_REF] Tristan | Global distribution of Panton-Valentine leukocidinpositive methicillin-resistant Staphylococcus aureus, 2006[END_REF] Ces deux signes de gravité sont la traduction clinique et biologique de l'effet local de la PVL.

Dans ce cas, la patiente n'a pas présenté d'insuffisance respiratoire, d'hémoptysie ou de leucopénie, avec de bons résultats cliniques. Une pleurésie isolée sans destruction pulmonaire semble constituer une forme plus bénigne, avec moins de gravité et donc un meilleur pronostic que la présentation habituelle. La souche isolée est un clone USA 1000 (ST-59) qui est habituellement retrouvé aux Etats-Unis (souche la plus fréquente USA 300). Mais la patiente vit en France métropolitaine, où la souche la plus commune est ST-80, sans voyage international récent, en particulier dans les zones endémiques des États-Unis d'Amérique.

Nous supposons qu'elle présentait une une colonisation antérieure en lien avec ses origines caribéennes. L'important brassage ethnique et bactériologique en région parisienne, où elle a séjourné juste avant le début des symptômes, pourrait être aussi en cause. Tristan et al. en 2006 [10] a suggéré qu'un échange international de clones s'est produit en lien avec les voyages. Ainsi, les pays accueillant de nombreuses interactions humaines internationales présentent une plus grande diversité de souches. Le traitement des infections invasives, en particulier la pneumonie SA-PVL +, n'est pas bien codifié [START_REF] Gillet | Pragmatic management of Panton-Valentine leukocidin-associated staphylococcal diseases[END_REF]. Le premier objectif du traitement de la pleurésie est de diminuer l'inoculum bactérien grâce à un lavage et drainage 

  arthralgie fugace. Hémocultures, coproculture, uroculture et test rapide pharyngé streptococcique sont revenus négatifs. Une antibiothérapie par Josamycine 2 g / jour, dans l'hypothèse d'une angine, pendant 5 jours s'avère inefficace. Après 6 jours, elle est réhospitalisée en raison d'une érythrodermie généralisée suivie d'une desquamation associée à une dyspnée et à une douleur thoracique. La CRP est à 185 mg / L, globules blancs à 12,6 G / L, avec 9,75 G / L de neutrophiles. Les radiographies thoraciques montrent une faible pleurésie gauche sans infection parenchymateuse (Figure 1). La patiente n'a pas bénéficié d'échographie pleurale initiale ni de ponction. Le bilan septique initial est négatif (13 séries d'hémocultures, ECBU, expectoration, sérologies Mycoplasma pneumoniae, Chlamydiae pneumoniae, fièvre Q, HHV8 et VIH. Les sérologies EBV, CMV, parvovirus et HHV6 montrent une immunité ancienne. La PCR sur sang total est positive pour EBV à 108 078 copies/mL et était négative pour CMV, parvovirus et entérovirus. L'immunité post-vaccinale antirougeoleuse et antirubéoleuse est confirmée. La grippe n'a pas été recherchée (hors période épidémique). Par la suite, on observe une diminution spontanée des signes généraux, de la dyspnée, du syndrome inflammatoire biologique. Seuls les symptômes cutanés persistent. La patiente rentre à domicile après 72 heures d'apyrexie. 24 heures après, elle ressent une douleur basithoracique gauche associée à une dyspnée aiguë avec fièvre à 40° C associée à des frissons. Elle est réadmise en urgence. Il n'y a pas d'insuffisance respiratoire aiguë et les paramètres hémodynamiques sont stables. La radiographie thoracique montre une pleurésie abondante (Figure 2) et le syndrome inflammatoire est ré ascensionné (CRP à 413 mg / L, globules blancs à 34,8 G / L, 32 G / L de neutrophiles). La tomodensitométrie thoracique confirme l'épanchement pleural gauche cloisonné avec une atélectasie passive sans pneumopathie associée (Figure 3). La ponction pleurale draine 20 cc de liquide hémorragique, la cytologie est non réalisable par le laboratoire en raison du caractère très hémorragique du prélèvement. En raison de la dyspnée mal tolérée et de la fièvre persistante sans documentation bactériologique, un drainage chirurgical s'avère nécessaire. Le liquide lors de la thoracoscopie apparait hémorragique, non purulent mais avec de nombreux septa fibrineux. L'analyse révèle un exsudat, sans cellules malignes. La formule n'a pu être réalisée, le résultat étant rendu « incomptable, liquide hémorragique ». Les prélèvements de liquide pleural sont ensemencés au laboratoire de bactériologie sur des flacons BacT/ALERT® Biomérieux. La culture bactérienne est positive après 12 heures pour Staphylococcus aureus résistant méti-R. Les hémocultures répétées restent stériles. Une radiographie post drainage chirurgical est réalisé dne retrouvant pas d'abcès ni de pneumopathie sous-jacente (Figure 4). Une bithérapie active contre le SARM est débutée, utilisant la vancomycine par voie intraveineuse puis après obtention d'une vancomycinémie efficace, la rifampicine par voie orale est associée, pour éviter l'apparition de résistances sous pseudo-monothérapie de rifampicine (Figure 5). Les marqueurs génotypiques révèlent la présence de PVL et d'entérotoxines B. Les autres facteurs de virulence (production d'exfoliatine, TSST) étaient négatifs. Le typage de souches réalisé au Centre national de référence des Staphylocoques identifie un clone USA 1000. La clindamycine à visée anti-toxinique est alors associée réalisant une trithérapie. Des lavages pleuraux utilisant une solution saline plus antiseptique (Dakin®) sont effectués quotidiennement. Un séjour de 48 heures en soins intensifs pour assistance ventilatoire non invasive en post opératoire est nécessaire. Après 12 jours, la vancomycine est remplacée par le linézolide. La rifampicine est arrêtée alors que la clindamycine est maintenue. Après 48 heures, le cotrimoxazole est utilisé pour remplacer le linézolide devant la toxicité liée à son utilisation prolongée. Après 10 jours, une récidive de fièvre sans documentation microbiologique permet de diagnostiquer une fièvre aux antibiotiques. Le cotrimoxazole est arrêté et la rifampicine est réintroduite, entraînant une diminution rapide de la fièvre.

  chirurgical et un traitement bactéricide. La pénicilline peut être utilisée en cas de sensibilité, en raison de sa bonne distribution pleurale. Pour les SARM, la vancomycine est le traitement de référence, mais avec un effet bactéricide plus lent et une diffusion pleurale inférieure. Le deuxième objectif est l'inhibition de l'activité de la toxine. Les molécules d'intérêt sont le linézolide, la clindamycine et la rifampicine. La combinaison d'une molécule bactéricide et d'une molécule inhibitrice de toxine est essentielle en cas d'utilisation de la pénicilline, pour compenser son effet inducteur de la production de toxines. Cependant, ces molécules peuvent être difficiles à manipuler en raison de leurs effets indésirables, tels que le linézolide inducteur de cytopénies ou le risque élevé de résistance inductible à la rifampicine utilisée lors de fortes concentrations d'inoculum ou de taux efficace de vancocinémie non atteint (pseudo-monothérapie de rifampicine). Le troisième objectif concerne la limitation des effets systémiques de la toxine. Les immunoglobulines ont montré un effet neutralisant de la leucocidine. Leur utilisation est limitée pour les formes aux formes graves, avec de mauvais résultats. Conclusion Le large spectre des infections associées au SA-PVL + comprend des lésions pulmonaires graves avec un taux de mortalité élevé. Le diagnostic précoce est crucial. Le diagnostic est souvent suspecté en cas de pneumonie hémorragique nécrotique. Nous rapportons le premier cas de pleurésie isolée médiée par SA-PVL +. Cette présentation constitue une forme rare mais possible d'infection pulmonaire associée à ce germe et le diagnostic doit être pris en compte.
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 13 Figure 1 : radiographie thoracique de face montrant un épanchement pleural gauche