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INTRODUCTION GENERALE

La pneumopathie nécrosante (PN) est une pathologie grave et rare de 1’enfant (1). C’est une des
complications des pneumopathies aigués communautaires (PAC) (2). Elles engendrent des détresses
respiratoires aigués nécessitant des soins de réanimation chez les enfants les plus graves (3). Le
diagnostic de pneumopathie nécrosante est confirmé selon deux manieres différentes:
radiographiquement, par la présence de cavités a parois minces, unique ou multiples, dans des zones
de condensation parenchymateuse, tout en excluant spécifiquement les cavités a parois épaisses,
remplies de fluide ou d’air avec des bords bien définis correspondant & des abces; et/ou par
I’observation directe de nécrose pulmonaire lors d'une thoracoscopie (4). Sa prise en charge est
spécifique et multidisciplinaire = (médecins  urgentistes, radiologues, pneumologues,
microbiologistes, infectiologues, réanimateurs). La non-reconnaissance du diagnostic peut
prolonger la durée de la maladie.

A ce jour, I’épidémiologie de cette pathologie est mal connue. Avant le développement de
vaccination anti-Haemophilus 1b puis anti-pneumococcique, le germe prédominant ¢était le
pneumocoque. Une revue de la littérature publiée en 2017 (5) a repris toutes les études
rétrospectives pédiatriques (de 0 a 15 ans révolus) parues dans PubMed, ayant inclus au moins dix
cas de pneumopathies nécrosantes. La plupart de ces études ont été menées avant 1’ére du vaccin

anti-pneumococcique 13 valences.

Afin d’étudier 1’épidémiologie microbienne des pneumopathies nécrosantes de I’enfant, nous avons
mené une étude de cohorte pédiatrique rétrospective au centre hospitalo-universitaire (CHU) de
Toulouse de janvier 2008 a décembre 2018 incluant des enfants présentant une pneumopathie
nécrosante. Nous en avons décrit les aspects épidémiologiques, cliniques, biologiques, d’imagerie,

de prise en charge et d’évolution.



I- REVUE DE LA LITTERATURE

A- Définition

Les pneumonies sont des infections respiratoires basses avec atteinte du parenchyme pulmonaire.
La PN est une complication des pneumonies. Elle correspond a une destruction et une nécrose du

arenchyme pulmonaire conduisant a la formation d’une ou plusieurs cavitations intra pulmonaires
y

(6).

B-  Epidémiologie

Les pneumonies représentent une cause majeure de déces chez les moins de 5 ans, notamment dans
les pays en voie de développement, environ 2 millions par an (7). En France, on trouve une
moyenne de 500 000 cas/an adultes et enfants confondus (8).

L’incidence annuelle dans les pays industrialisés est estimée entre 36 et 40/1000 chez les enfants de
moins de 5 ans et entre 11 et 16/1000 chez ceux entre 6 et 15 ans (9).

Le pourcentage de complication pédiatrique des pneumonies en PN est compris entre 0,8 et 10 %
selon les auteurs. Et ce pourcentage semble augmenter sur les 20 derni¢res années. L’age médian
des enfants atteints par cette complication est de 4 ans avec des extrémes dans la littérature entre 1

mois et 16 ans. La majorité des patients sont immunocompétents (2,3,10—15).



Tableau 1: Revue de la littérature des études concernant les PN depuis 1990

Date
) . An'tibi(.)- Durée Durée introdu.ction
Pays, 'dates, Nombre Age’en Seyfe c, Slg'{les cliniques Lo . Lo . thera}) e traitement Autres prisesen FBP d'hospita Taux (.le, vacan
Auteurs durée de d années, ratio Comorbidités Fi¢vre (F°) et Biologie Microbiologie =~ Imagerie pré L o o mortalité  antipneumoco
A e cas P . antibioti-que charge (%)  lisation
I'étude médiane M/F Toux (Tx) hospita- (jours) (jours) (%) que
liere (%)
Hacimustafaoglu ez Turquie 36 3,3[0.75-14] 1 aucune F°8.,9 jrs GB 19300/mm3 1 SGA TDM 6 100% nc 67 % 55 nc 5.5% PCV7 - 2008
al.(10) 2004, 4ans CRP 136mg/L 3Sp jours apres thoracotomie PCV13-2011
admission
Sawicki et al.(2) USA 80 3,6[2,4-6,2] nc 14 asthmes, F°C 96 %, GB 18400/mm3 18 SP nc 68% nc 68 % drain 13 nc 0 PCV7-2000
Janvier 1990 1 broncho- Tx 84 % CRP 133 mg/L 5 SASM 23 % drain et
a féevrier dysplasie, 3 SARM chirurgie
2005 1 IMC, 1 fuso- 9 % ponction
2 PID bacterium pleurale
1 pyo 31 % ECMO
6 S. anginosus
4 SCN
Jester et al.(14) Angleterre 20 2,5[0,8 —6,8] 1,8 nc nc nc 10 SP TDM 100 % 100% nc 100 % chirurgie 55 nc 0 PCV7 - 2006
Janvier 200 1 S. aureus PCV13-2010
amai 2010
Lemaitre et al.(3) France 41 1,2 [0.08- 16] 1 1 anémie F°C 7 jrs GB 20000/mm3 12 SAMS 27 % diag 44% 42 10 % ponction nc 16 0 PCV7-2006
Mai 2006 a CRP 141mg/L I SARMLPV Rx, pleurale PCV13-2010
avril 2011 7SP 56 % diag 6 chirurgies
1 fuso- TDM
bacterium
Krenke et al.(15) Pologne 32 4[1-10] 0,8 2 asthmes, F° 6 jrs domicile, GB 21300/mm3 8 SP RxetTDM  100% nc 6 % ponction 25 26 0 PCV7-2009
Avril 2008 a 1 obésité avec F° 9 jrs hopital, CRP 182mg/L 2 SASM pleurale PCV10/13-
juillet 2013 HTA, F° 94 %, 1 Strepto. 90 % drain 2012
1 CIA tachypnée 90 %, milleri 1 chirurgie
Tx77 % 1 SCN
1S.
maltophilia
Macedo et al.(11) Brésil 24 2[1-9] 1 nc nc nc 6 SP, Rx, échoet nc nc 79 % drain 16 19 0 PCV10- 2010
Juillet 2002 3 SASM TDM 0 % chirurgie
a Juin 2008 1 pyo
Erlichman et al.(12) Israél 2001 29 3,1 2 nc F° 5 jrs domicile, GB 14700/mm3 3 SP hémoc,8 RxetTDM  59% 13 72 % de drain nc 14 0 PCV7 - 2009
42010 f. 6jrs hopital SP liquide 1 chirurgie PCV13-2010

pleural, 1 SGA

PID : pneumopathie interstitielle diffuse, IMC : infirmité motrice cérébrale, f. : fievre, t. : toux, staph. Coag. Neg. . staphylocoque a coagulase négative, pyo : Pseudomonas
aeruginosa, Rx : radiographie, diag. : diagnostic, jrs : jours, ECMO : oxygénation par membrane extra corporelle, nc : non connu



C- Etiologies

Les données internationales montrent que les PN pédiatriques sont majoritairement dues a
Staphylococcus aureus méticilline résistant (SARM) ou sensible (SASM) dans 30% des cas. On
note en deuxiéme position le Streptococcus pneumoniae (SP) dans 18 a 30% des PN (2, 3, 10-15).
Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, les streptocoques du groupe A (SGA) et
Mycoplasma pneumoniae (MP) sont également des germes identifiés dans cette pathologie.

Chez les patients immunodéprimés, d’autres germes peuvent étre responsables de pneumopathies,

comme les Streptococcus viridans dans le cadre de neutropénies (16).

D- Physiopathologie

La physiopathologie des PN n’est pas clairement définie. Il s’agirait d’une nécrose tissulaire
résultant d’une réponse inflammatoire exagérée médi¢e par les toxines et les protéines de surface
des agents infectieux en cause dans les pneumonies. Cette réponse inflammatoire associerait
vascularite et thromboses veineuses (17-21). Ce sont des infections majoritairement

monomicrobiennes, associées parfois a des coinfections virales notamment a la grippe (3).

1- Staphylococcus aureus

Les souches de Staphylococcus aureus (S. aureus), résistantes ou non a la pénicilline, sont
responsables de PN par le biais de la production de toxines.

Elles produisent une cytotoxine appelée la leucocidine de Panton et Valentine (LPV) qui est
associée a un tableau de nécrose et d’hémorragie pulmonaire chez les jeunes patients
immunocompétents. Les études rapportent que la LPV sert de médiateur au processus de nécrose
(19,21). Les SARM et les SASM peuvent étre vecteurs de LPV, actuellement en France, les SASM
en sont plus fréquemment producteurs (22).

D’aprés les observations cliniques, il est remarqué que les pneumopathies grippales sont
pourvoyeuses de PN a S. aureus et notamment a SARM producteur de LPV. Le virus, d’apres le
modele évoqué dans la littérature, provoquerait un afflux de cellules immunitaires dans le tissu
pulmonaire directement promoteur du développement de la maladie. De plus, dans les PN associant
grippe et S. aureus, il a été observé des leucopénies profondes chez les patients (23-25).

On note également la production d’une autre toxine, I’alpha hémolysine, par certaines souches (26).

Celle-ci aurait un mécanisme d’action par la formation de pores au niveau de la membrane



cytoplasmique laissant s’échapper des éléments constitutionnels et essentiels de la cellule cible
provoquant ainsi son apoptose (27).
Il existe également les peptides solubles dans le phénol (« phenol-soluble peptid ») qui
provoqueraient 1’apoptose des PNN.
Des toxines a activité anti-protéolytique sont connues pour minimiser 1’opsonisation de la bactérie
et la maturation d’une défense immunitaire adaptée. Elles limitent également le recrutement des
polynucléaires au site de I’infection.
De plus, les staphylocoques sont porteurs de superantigénes qui provoquent une hyperactivation
lymphocytaire, conduisant ainsi a la production massive de cytokines au niveau des sites infectés

(28).

Figure 1: Mode d’action des toxines du Staphylococcus aureus formant des pores sur une

cellule cible, d’apres Vincenot et al. (28)

Les protéines S et F, unités de la leucotoxine, se fixent au récepteur puis il y a une oligomérisation
pour former un pré-pore puis un pore. Cela entraine [’ouverture d’un canal calcique (Ca)
permettant la transduction d’un signal inflammatoire. De plus, le pore permet la libération des
constituants essentiels de la cellule : potassium (K), eau (H20) et l’entrée de sodium (Na),
conduisant ainsi a la mort cellulaire.

S : slow eluted, F : fast eluted, R : récepteur, IL6 : interleukine 6, ILS : interleukine 8, IL12 :
interleukine 12, LTB4 : leucotriéne B4



2- Streptococcus pneumoniae

Le pneumocoque est également un germe incriminé dans les pneumopathies nécrosantes. Il est
soumis a une vaccination dés I’age de 2 mois. Le vaccin permet d’immuniser 1’hote contre les
polysaccharides capsulaires microbiens.

Le sérotype 3 serait plus pourvoyeur de nécrose pulmonaire que les autres sérotypes
pneumococciques. Ce sont ses polysaccharides de capsules qui induisent une forte réponse
inflammatoire de 1’hote (18).

D’autres sérotypes ont €té rapportés dans des phénomenes inflammatoires similaires : 1, 14, 15,

19A et 33 (13,18).

Figure 2: Mécanisme d’action de |’invasion pneumococcique et réponse

inflammatoire, d’apres Weiser et al.(29)

Les streptocoques se situent dans le mucus du tractus respiratoire de [’hote. Une inflammation (ici
représentée par les neutrophiles) est induite par la formation de pores via les toxines bactériennes
(pneumolysines) et parfois par coinfection virale. Celle-ci stimule la production de sécrétions dans
le tractus respiratoire qui favorise la propagation bactérienne. De plus les protéines de capsule

empéchent le mucus de retenir les bactéries et favorisent leur prolifération et leur invasion (29).

La vaccination anti pneumococcique

Depuis février 2001 est commercialisé un vaccin anti pneumococcique initialement visant 7
valences (Prevenar) et depuis décembre 2009 ¢largi a 13 valences (Prevenar 13). Les sérotypes

contenus dans le Prevenar 13 sont : 1, 3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F et 23F.



L’étude d’avril 2019 d’Ouldali ef al., montre qu’apres 7 ans d’utilisation de la vaccination anti
pneumococcique dans plusieurs pays, il est constaté une diminution de la prévalence des PAC.
Notamment celles qui nécessitent une hospitalisation, les PAC compliquées de pleurésies, celles
dont les marqueurs inflammatoires sont trés ¢élevés. Il est constaté néanmoins que des
pneumopathies dont les sérotypes ne sont pas couverts par le vaccin émergent (30).

Angoulvant et al. décrivent en avril 2014, sur 3 ans de surveillance, que la vaccination diminue

jusqu’a 32 % le risque de PAC et jusqu’a 53 % les complications par pleurésie (31).

Figure 3: Evolution du taux d’incidence des infections invasives @ pneumocoque selon 1’dge

et de la couverture vaccinale a 24 mois, France métropolitaine, 1998-2017 (TI : taux

d’incidence, CV : couverture vaccinale), d’apres Santé Publique France, bilan annuel 2018

(92)
Sur la figure 3, il est montré une diminution de I’incidence des méningites a pneumocoque et des
infections bactériémiques significativement dans tous les groupes d’age. Le plus fort taux de
diminution de I’incidence est observé chez les enfants de moins de 2 ans.
Depuis 1990, il existe un vaccin anti-pneumococcique moins immunogeéne que le Prevenar : le
Pneumo 23 ou Pneumovax. Il s’agit d’un vaccin polyosidique non-conjugué comportant les
antigénes de 23 sérotypes de pneumocoque. Il est utilisé chez ’enfant de plus de 2 ans, I’adulte a
risque et les plus de 65 ans. D’apres plusieurs méta analyses, ce vaccin aurait un effet protecteur

contre les infections invasives a pneumocoque (32).



3- Autres streptocoques

Les SGA sont plus connus pour causer des pneumopathies nécrosantes dans les suites de varicelles
(33,34). La varicelle et les SGA utiliseraient les mémes mécanismes d’immunosuppression (35). De
plus une hypothése va dans le sens d’une facilitation par le virus de contamination bactérienne
pulmonaire (36). Le SGA a un pouvoir nécrosant en partie par sa protéine M de surface. Elle
contribue a une thrombose intravasculaire ainsi qu’a une rapide destruction tissulaire par adhésion
aux épithéliums et résistance a la phagocytose (20). Ce mécanisme est identifi¢ dans le tableau de

fasciite nécrosante a SGA.

Figure 4: Représentation du SGA et de son interaction avec l’environnement, d’apres

Bidet et al. (122)

1 — Adhésion et internalisation : protéines F et protéines M qui se fixent sur les intégrines a la
surface des cellules épithéliales par l'intermédiaire de la fibronectine ;

2 — Destruction des facteurs chimiotactiques des polynucléaires neutrophiles (PNN) (C5A4 et ILS)
via les protéases ScpA et ScpC



3 — Cytolyse des polynucléaires (et autres cellules de [’hote) via les streptolysines O (SLO) et S
(SLS)

4 — Destruction des pieges a ADN (NET) des polynucléaires via les Dnases (streptodornase)

5 — Inhibition de ’opsonisation et de la phagocytose via la capsule et la protéine M

6 — Inactivation des peptides antimicrobiens (LL 37) via la protéase SpeB et la protéine SIC

(streptococcal inhibitor of complement)

Les Streptococcus viridans (SV), sont pourvoyeurs de PN chez des enfants ou des adultes avec des
cofacteurs ou comorbidités, tels que 1’utilisation préalable de corticoides ou I’immunodépression

(37).

4- Klebsiella pneumoniae

Les Klebsielles touchent plus fréquemment des patients avec des comorbidités. Plusieurs facteurs
de virulence ont été identifiés dont les lipopolysaccharides et les protéines de capsules (38—41). De
plus, les klebsielles exercent un rdle pathogene via la production de complexes cytotoxiques par

leur capsule sur I’épithélium des voies respiratoires (42).

5 - Mycoplasma pneumoniae

Les MP exercent leur pouvoir pathogéne en provoquant une hypersécrétion dans 1 arbre
respiratoire. Celle-ci est médiée par I'immunité cellulaire de 1’hdte ainsi que par des réponses
cytokiniques. Les mycoplasmes activent les interleukines de 1’hote provoquant une inflammation
locale et durable.

En Chine, il a été¢ décrit que les mycoplasmes résistants aux macrolides sont davantage pourvoyeurs
de PN (43). D’apres Cao et al., 69 a 95 % des Mycoplasma pneumoniae en Chine sont résistants
aux macrolides (44). En Europe, le taux de résistance est situé¢ entre 0 et 15 % (45). Il y a donc un
intérét a envoyer un examen cytobactériologique des crachats (ECBC) au Centre National de

Référence Mycoplasme en France chez les enfants avec des PN a Mycoplasme.



E- Diagnostic

1- Clinique

a- Terrain

La majorité des enfants n’ont pas de comorbidités ni déficit immunitaire (2,3,10,15).

Les enfants de moins de 5 ans sont principalement touchés (2,3,10,11,14,15).

En comparaison, chez 1’adulte, les patients développant des PN sont des patients fragiles avec des
comorbidités (hypertension artérielle, diabéte, fumeurs) qui vont évoluer vers des syndromes de

détresse respiratoire aigué avec un taux ¢levé de mortalité allant jusqu’a 75 % (46,47).

b- Signes fonctionnels

Les signes cliniques classiques sont ceux d’une pneumonie : une fiévre supérieure a 38°3, une toux,
une douleur basithoracique, des douleurs abdominales, une tachypnée (fréquence respiratoire
supérieure a 50/minute) et une altération de 1’état général (asthénie, anorexie et amaigrissement,

AEG) (2,10,15).

c- Signes cliniques

A I’examen clinique, I’enfant peut présenter : des signes de lutte respiratoire (un tirage intercostal,
sus et sous sternal, basithoracique, un balancement thoraco-abdominal, des battements des ailes du
nez, ceux-ci correspondant a I’utilisation des muscles respiratoires accessoires), une diminution du
murmure vésiculaire, des crépitants au foyer de pneumonie, une augmentation de la fréquence
respiratoire traduisant une infection pulmonaire (5).

Des signes de sepsis peuvent également étre concomitants : marbrures, extrémités froides,

augmentation du temps de recoloration, tachycardie (5).

2- Biologie

a- Globules blancs

L’augmentation des globules blancs et notamment des polynucléaires neutrophiles (PNN) est
habituel dans les infections bactériennes. Des valeurs supérieures a 10 000 PNN/mm? sont décrites
dans les PN (48,49). Dans I’¢tude francaise de Lemaitre ef al. sur les PN des taux entre 714 et 33
740 PNN/ mm? sont décrits avec une moyenne a 13 401 PNN/mm? (3).

Des leucopénies peuvent apparaitre dans les PN a S. aureus sécréteur de LPV (19).
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Dans I’étude américaine de Sawicki et al. comprenant 80 patients ayant des PN des valeurs

moyennes de globules blancs (GB) a 18 400 éléments/mm? sont décrites (2).

b- Protéine C réactive

La protéine C réactive (CRP) est une protéine de la réponse inflammatoire produite par le foie. Elle
s’¢léve en cas d’infection, de chirurgie, ou d’autres processus inflammatoires. Elle constitue un
marqueur précoce d’infection bactérienne avec une élévation dans les 4 & 6 premieres heures (50).
Habituellement, dans le cadre des pneumonies on considére comme marqueur prédictif une valeur
supérieure a 80 mg/L (51).

Dans I’¢tude de Lemaitre et al. sur les pneumopathies nécrosantes pédiatriques, les auteurs
décrivent des valeurs moyennes de CRP a 141 mg/L avec des valeurs comprises entre 5 et 434 mg/

L (3).

c- Procalcitonine

La procalcitonine (PCT) est un marqueur trés précoce de I’infection bactérienne. Elle s’¢léve dans
les 3 premiéres heures et atteint son pic en 6 a 12 heures (52).
Elle semble s’¢lever au-dela de 2pg/L. dans les pneumonies, avec une sensibilité de 50 a 58 %, et

au-dela de 3,5 pg/L dans les PN (51,53).

d- Microbiologie

d.1-  Hémocultures

Dans la plupart des pneumopathies, I’agent infectieux n’est pas déterminé. Seulement 3 & 10 % des
hémocultures sont positives dans les PAC (54). Dans les études sur les PN, on note des
hémocultures positives dans 9,7 % a 22 % des cas (3,12,18).

Les hémocultures font partie des examens recommandés systématiquement dans les pneumopathies
compliquées (8).

Quand celles-ci sont positives, elles sont d’une grande aide dans la prise en charge du patient et
guident les antibiothérapies. Les principaux agents infectieux ont déja été décrits dans la partie I D

(55).

d.2- ECBC, prélévements distaux et LBA

Le portage rhinopharyngé du pneumocoque peut rendre difficile I’interprétation des résultats de

I’examen cytobactériologique des crachats (ECBC). En effet, 7 a 22 % des enfants sont porteurs au
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niveau nasopharyngé avec un pic aux alentours de 5 ans (54). De plus, il est difficilement réalisable
chez le petit. Il peut étre indiqué chez I’adolescent.

Les prélevements de liquide pleural et le liquide broncho-alvéolaire (LBA) avec mise en culture et
examen direct permettent parfois la mise en évidence du germe. La sensibilité est meilleure en

dehors de toute antibiothérapie (54).

d.3-  Antigénurie pneumocoque

C’est un test de diagnostic rapide pour mettre en évidence des antigénes du pneumocoque dans les
urines. Celui-ci n’est plus recommandé chez 1’enfant du fait du portage chronique du pneumocoque

au niveau de la région rhinopharyngée (56).

d.4-  Test de diagnostic rapide

C’est un test tres intéressant surtout dans le liquide pleural. Dans le cas d’une pneumopathie a SGA
ou a pneumocoque, le test peut révéler I’infection et permet de choisir une antibiothérapie adaptée
d’emblée. Concernant les pneumopathies a pneumocoque, dans 1’étude de Le Monnier et al., la
sensibilité¢ était de 90 %, la spécificité de 95 %. (57). Mais il existe une possibilité de réactions
croisées avec d’autres bactéries. Concernant les pneumopathies a SGA, la sensibilité du test est de
70 a 90 % et une spécificité de 95 %, les faux positifs sont rares, il y a peu d’interférences

bactériennes pour ce test (58,59).

d.5-  Techniques de biologie moléculaire par PCR bactériennes

Les réactions en chaine de polymérases (PCR) spécifiques peuvent étre réalisées dans le sang, dans
les prélévements respiratoires et le liquide pleural avec une bonne sensibilité (60,61).

La recherche de pneumocoque peut se faire dans le liquide pleural et le sang soit par 1’utilisation
d’une PCR spécifique de SP, soit d’une PCR bactérienne universelle via la recherche d’ADNr
(acide ribonucléique) 16S . L’ADNTr 16 S est un geéne présent chez toutes les bactéries, il est utilisé
sur des prélévements habituellement stériles ou sur lesquels on suspecte une infection mono-
bactérienne.

La sensibilité des PCR spécifiques du pneumocoque est comprises entre 29 et 100 % dans le sang.
L’interprétation des PCR spécifiques dans le LBA et ’ECBC sont peu étudiées et ont probablement
peu d’intérét a cause des flores ORL et du portage (54).

Les PCR dans le liquide pleural augmentent significativement la détection bactérienne (57).

La recherche de mycoplasme est réalisée sur écouvillons pharyngés, aspirations nasales et LBA.

Elle peut également étre réalisée dans le sang mais avec une moins bonne sensibilit¢. Comme pour
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le pneumocoque, la recherche peut étre spécifique au mycoplasme ou via I’ARN 16S. Les
sensibilité et spécificité varient de 87 a 93% (54). Il faut savoir que le portage sain de mycoplasme

chez I’enfant est de I’ordre de 20 % (62).

La recherche de staphylocoques passe le plus souvent par les cultures des liquides divers (sang,
liquides pleuraux, LBA) qui ont pu étre prélevés chez le patient. Néanmoins la PCR réalisée dans

les prélévements respiratoires distaux a une sensibilité¢ de 99 % (63,64).

d.6-  Sérologie mycoplasme
La sérologie permet un diagnostic rétrospectif. Les immunoglobulines M, témoins d’une primo
infection, apparaissent environ une semaine apres le début des symptomes (54). La sensibilité du

test peut aller jusqu’a 90 % (65).

d.7-  Techniques de biologie moléculaire par PCR virales

Les coinfections virales et bactériennes aux PN sont possibles. Il est donc intéressant de rechercher
des virus du tractus respiratoires quand nous sommes face a une PN. Il existe des techniques de
PCR multiplex permettant 1’identification d’un panel de virus. Ces techniques sont d’une grande
sensibilité. Sont ciblés notamment la grippe, le VRS, I’Adénovirus, le Rhinovirus (66). Certains
panels couplent des PCR virales et bactériennes dont la recherche de mycoplasme ou de coqueluche

(67).

e- Sécrétion inapproprié d’hormone anti diurétique (SIADH)

Le SIADH est une complication rare décrite dans les PAC de I’enfant. Nous n’avons pas trouvé de
données concernant les PN. L’hyponatrémie est courante chez les enfants présentant des
pneumopathies (68). La définition de SIADH correspond a hyponatrémie hypo-osmolaire

euvolémique avec un sodium urinaire et une osmolalité urinaire augmentés (>100mOsm/kg) (69).

3- L’imagerie

Le diagnostic d’une PN repose sur une analyse d’imagerie.

a- Radiologie

Dans la majorité des cas, la radiographie confirme le diagnostic de pneumopathie. On recherche :
une opacité¢ alvéolaire, unique, systématisée, non rétractile, dense et homogeéne associée a un

bronchogramme aérique, a bords flous sauf au niveau de la plévre et des scissures.
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Dans les PN, I’objectif est de mettre en évidence des cavités a parois minces, unique ou multiples,
dans des zones de condensation parenchymateuse. Il faut exclure les cavités a parois épaisses

correspondant a des abces (2,3,10,15).

Figure 5: Radiographie thoracique d’une
pneumopathie nécrosante chez une enfant de 2

ans a J9 du début des symptomes.

b- Tomodensitométrie

La tomodensitométrie (TDM) est beaucoup plus sensible et spécifique que la radiographie. Méme si
elle n’est pas indiquée en premicre ligne dans la prise en charge des PAC, on la recommande dans
les pneumonies compliquées. Elle permet d’identifier dans notre cas les cavitations avec une
meilleure sensibilité et permet d’éliminer les diagnostics différentiels (70). La TDM peut permettre
d’orienter les choix thérapeutiques des patients (prise en charge médicale ou chirurgicale). Les
images débutent par des condensations alvéolaires des lobes supérieurs aboutissant parfois a
I’apparition d’un croissant aérique. Les cavités multilobaires et les pneumatoceles se développent
secondairement. Les pneumatoceles sont des clartés aériques a parois fines. Elles peuvent €tre mise
en ¢évidence dans des zones de condensation ou de verre dépoli. On note premieérement une
augmentation progressive de taille avec une deuxieme phase de régression. Il s’agit possiblement de

zones de drainage de foyers parenchymateux nécrosés.
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Figure 6: TDM thoracique d’une pneumopathie
nécrosante chez une enfant de 2 ans a J11 du début des

symptomes.

Figure 7: Pneumatocéle chez un enfant de 2 ans a 4 mois

atteint d’'une PN.
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c- Diagnostics différentiels en TDM

c.1-  Abces pulmonaires

Il s’agit d’une masse unique ou multiple de 2 & 6 cm de diametre avec une atténuation centrale ou
une cavitation en rapport avec une zone de nécrose purulente qui se liquéfie. La paroi interne de
I’abces est le plus souvent réguliecre avec des niveaux liquidiens et une condensation

parenchymateuse au contact.

Figure 8: Abces pulmonaire au niveau du lobe supérieur droit chez

un enfant de 3 ans.

c.2-  Malformations congénitales

I1 existe des malformations rares du tissu pulmonaire type malformation adénomatoide kystique du
poumon. Le diagnostic différentiel avec les PN peut étre délicat lors d’une surinfection de la

malformation (71).
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Figure 9: bilan scanographique d'une malformation
adénomatoide kystique pulmonaire de découverte anté-natale

chez une enfant de 1 mois

c.3-  Mycobactéries

La tuberculose peut classiquement former des cavernes au niveau des apex pulmonaires.

Figure 10: Caverne tuberculeuse au niveau de [’apex droit chez un enfant de

12 ans
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c.4-  Aspergilloses pulmonaires

L’image des aspergilloses pulmonaires correspond a un grelot au sein du parenchyme pulmonaire.

Figure 11: Grelot aspergillaire chez une enfant de 9 ans atteinte

de mucoviscidose

c.5-  Mucoviscidose

La mucoviscidose se complique par la formation de bronchectasies.

Figure 12: Bronchectasies au niveau du lobe supérieur droit chez

un patient de 18 ans suivi pour une mucoviscidose.
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d- Echographie

L’échographie a sa place dans la prise en charge et le diagnostic des pleurésies.

Elle est ¢galement utile dans le diagnostic des PN, avec initialement visualisation des zones
hypoperfusées en Doppler puis possible visualisation des cavités hyperéchogeénes au sein des
consolidations (72). Il existe une forte corrélation entre le degré d’hypoperfusion tissulaire vu en
échographie et la sévérité de la nécrose vue en TDM (73). Lai et al. ont réparti les patients en trois
groupes : perfusion normale, diminution de la perfusion et perfusion faible (figure 12). Ils ont
ensuite montré une corrélation avec un degré de nécrose. Moins le poumon est perfusé en technique

Doppler, plus la zone de nécrose au TDM est importante.

Figure 13: Evolution échographique et Doppler vers la formation de zones de nécrose au sein d’'un

parenchyme pulmonaire d’apres Lai et al.(73)

Les trois premieres images décrivent des parenchymes pulmonaires avec des degrés de perfusion
différents. La quatrieme image montre des zones hypo-échogenes correspondant a des zones de

nécrose.
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Figure 14: Corrélation entre la perfusion Doppler a l'échographie et le degré de nécrose a la TDM
d’apres Lai et al.(73)
PO : perfusion normale, Pl : diminution de la perfusion, P2 : faible perfusion, NO : pas de

néecrose, N1 : nécrose minime, N2 : nécrose modérée, N3 : nécrose massive

F- Le traitement
1- Antibiothérapie
a- Sans documentation bactériologique

Les germes préférentiellement ciblés dans les PN sont les SARM, SASM et les SGA.

Le traitement comprend en premicre intention : amoxicilline/acide clavulanique a la dose de 150
mg/kg/jour d’amoxicilline (formule pédiatrique) en IVL en 3 prises associées a de la vancomycine
60 mg/kg/jour en IVL et de la clindamycine a 40 mg/kg/jour en 3 prises VL.

En cas d’allergie aux pénicillines, 1’antibiotique de choix est la céfotaxime a 200 mg/kg/jour en
association a la vancomycine et a la clindamycine aux mémes posologies.

S’il existe un épanchement pleural, la ponction et/ou le drainage sont indispensables dans la mesure

du possible (74).

Le linézolide peut avoir sa place dans le remplacement de 1’association clindamycine/vancomycine.
I1 agit sur les cocci gram plus et il a un role anti toxinique, notamment sur LPV. Il a une bonne
biodisponibilité, équivalente IV et PO permettant des relais PO rapides. Il est réservé a ce jour aux
infections a germes résistants aux glycopeptides et dans les cas de contre-indications
médicamenteuses. En effet peu d’études ont été réalisées chez 1’enfant et il est pourvoyeur d’effets

indésirables graves (myélo-suppression et neuropathies) (75).

b- SAMS avec LPV

L’association thérapeutique dans la prise en charge des PN de I’enfant & un SASM sécréteur de
LPV est la cloxacilline a 200 mg/kg/jour en 4 prises IVL et la clindamycine a 40 mg/kg/jour en 3
prises IVL.
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En cas d’allergie aux pénicillines, la cloxacilline sera remplacée par la vancomycine a
60mg/kg/jour. La clindamycine a un role anti-toxinique. Dans le cas d’un SASM résistant a
I’érythromycine, il est préférable de remplacer la clindamycine par de la rifampicine ou du

linézolide en fonction du résultat du test d’inductibilité (74).

c- SARM avec LPV

Le traitement de choix de la PN a SARM sécréteur de LPV est la vancomycine a 60 mg/kg/jour IVL
en 4 prises associées a de la clindamycine 40 mg/kg/jour en 3 prises [VL.
En cas d’allergie, il faut choisir du linézolide seul a la dose de 30 mg/kg/jour en 2 prises IVL. Un

avis aupres d’un infectiologue est recommandé dans ce cadre (74).

d- SGA

La thérapeutique de la PN a S. pyogenes correspond a I’association d’amoxicilline a la dose de 150
a 200 mg/kg/jour en 3 ou 4 prises IVL et de clindamycine a la dose de 40 mg/kg/jour en 3 prises
IVL.

L’amoxicilline doit étre remplacée par du céfotaxime 150 a 200 mg/kg/jour en 3 prises IVL en cas

d’allergies aux pénicillines (74).

e- SP
Le traitement d’'une PN a SP est de 1’amoxicilline a la dose de 150 a 200 mg/kg/jour en 3 ou 4
prises IVL.
L’amoxicilline doit étre remplacée par du céfotaxime 150 a 200 mg/kg/jour en 3 prises IVL en cas

d’allergies aux pénicillines.

2- Soutien respiratoire

Selon I’état de gravité du patient, une oxygénothérapie a été nécessaire dans 63 % des cas dans
I’étude de Lemaitre et al. (3). Dans I’étude de Sawicki et al. un enfant é€tait sous circulation extra
corporelle (2). 4 enfants ont bénéficié d’une ventilation mécanique dans 1’étude d’Erlichman et al.
(12) et 9 enfants dans I’étude de Hsieh e al. (76). Nous n’avons pas trouvé de données dans la

littérature concernant les ventilations non invasives.
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3- Gestes invasifs

a- Ponction

Un ¢épanchement pleural concomitant a la PN doit toujours étre ponctionné. Ceci a visée
thérapeutique et diagnostique. Le patient est soulagé par I’extraction du liquide sur le plan
respiratoire. L’analyse du liquide permet d’avoir des renseignements microbiologiques pour adapter
I’antibiothérapie si le germe n’est pas encore identifié.

La ponction est réalisée sous controle échographique avec des antalgiques adaptés. Elle est réalisée
au niveau du bord supérieur de la cote inférieure, en aspiration, (avec retrait de I’aiguille pendant
’aspiration).

Selon les études, les enfants présentent des épanchements pleuraux ou des empyemes concomitants
aux PN dans 60 a 96 % des cas (2,3,12,15,76). L’analyse des liquides pleuraux montre des
hypoglycopleuries : 0,1 a 0,5 g/L de glucose, des taux de lactate déshydrogénases (LDH) élevés : de
7930 a 8670 U/L, des pH bas 7,08 dans I’étude de Sawicki et al. et des taux de protides compris
entre 38 2 40 g/L (2). Il s’agit donc d’exsudats. Selon les criteres de Light, est un exsudat un liquide
pleural avec un quotient protéines pleurales/protéines plasmatiques > 0,5, LDH > 200 UI/L et/ou

quotient LDH pleurales/LDH plasmatiques > 0,6 (77).

b- Drainage

Le drainage permet une €vacuation progressive et sur plusieurs jours de la pleurésie associée a la
pneumopathie.

La pose d’un drain thoracique est recommandée en premiere intention en cas de pleurésies
infectieuses compliquées (cloisonnement ou purulence a la ponction) ou abondante. Un drainage
thoracique est également indiqué si I’épanchement a un retentissement clinique sur I’enfant, si le pH
est < 7,2 ou secondairement si I’examen direct ou la culture sont positifs (78). La pose de drain
devrait étre associée a une fibrinolyse par urokinase (79,80).

Les drains sont mis en place par les chirurgiens ou les pneumologues.

Selon les cohortes, les patients avaient des poses de drain dans 14 a 86 % des cas de PN. La durée

moyenne de maintien était comprise entre 6 et 16 jours (2,3,11,12,14).

c- Pneumonectomie partielle ou totale

Une prise en charge chirurgicale peut étre envisagée en cas de sepsis non contrdlé (le traitement

médical et le drainage thoracique s’avérant inefficaces), de fuites aériennes majeures (s’exprimant
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par des difficultés ventilatoires avec hypoxémie et/ou hypercapnie grave), de formes pseudo-
tumorales (patients présentant des troubles hémodynamiques par compression sur les veines caves
et/ou des cavités cardiaques droites). Il existe deux types de résections : la lobectomie (ou
pneumonectomie) et la résection de la zone de nécrose associée a un drainage (81).

Chez I’enfant en cas de non-efficacité du traitement médical bien conduit, la chirurgie a permis de
guérir les enfants dans 23 cas sur 24 dans 1’étude de Bolanos et al. (82).

Pour Jester et al., qui s’est intéressé aux techniques chirurgicales dans le cadre de FBP associées
aux PN, il est nécessaire de prendre en charge le plus tot possible chirurgicalement les FBP pour
éviter les fibroses pulmonaires, méme si le poumon est altéré par la pneumopathie (14).

Cependant, les prises en charge chirurgicales sont controversées. Il y a peu d’étude sur les bénéfices
et les risques de ces prises en charge en comparaison aux prises en charge médicales
(antibiothérapie, soutien respiratoire, ponction pleurale et drainage) et aux conséquences a long
terme. Si nous comparons les études médicales (2,3,12,15) versus les études chirurgicales
(10,11,14) : quand les traitements conservateurs sont priorisés la moyenne d’hospitalisation est de
17 jours sans déces et quand ce sont des études chirurgicales les enfants sont restés en moyenne 18

jours hospitalisés, et deux enfants sont décédeés.

4- Autres traitements

Les équipes de pneumo-pédiatrie espagnoles traitent les enfants atteints de pleuro-pneumopathies
par corticothérapie, et observent un meilleur temps de récupération, sans augmentation des effets
indésirables, en dehors de I’hyperglycémie (83)

Une équipe de chercheurs a montré 1’efficacit¢ des immunoglobulines intra-veineuses dans la
protection contre le développement de PN chez le lapin (84). Les études réalisées chez ’homme ne

sont pas probantes, méme si les immunoglobulines sont parfois utilisées (85,86).

I1- MATERIEL ET METHODES

Ce travail de thése a été enregistré au sein du registre des théses et des mémoires du CHU de
Toulouse. Il est conforme a la méthodologie de référence MR-004 de la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés. Il s’agit d’une étude rétrospective épidémiologique. Les enfants avec
des diagnostics d’imagerie de PN ont été sélectionnés. Le recueil de données est basé sur 1’analyse

des dossiers médicaux des enfants.
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A- Criteres d’inclusion

Les dossiers des enfants (0 a 18 ans) hospitalisés pour une pneumopathie nécrosante ou excavée a
I’Hopital des Enfants du CHU de Toulouse sur la période allant de janvier 2008 a décembre 2018
ont été retenus. Les dossiers ont été sélectionnés de différentes facons.

Nous avons utilisé¢ des informations fournies par le DIM (Département d’informatique médicale)
codage : J152 (staphylococcies pleuro pulmonaires). De plus, I’essentiel de la recherche s’est basé
sur le logiciel de radiologie X-plore avec les mentions de recherche : « pneumopathie nécrosante »,
« pneumopathie nécrose », « pneumopathie excavation », « pneumopathie excavée », « cavitation
pneumopathie », « staphylococcie » et « nécrose pulmonaire ». Les bases de données d’entrée en

réanimation pédiatrique ont également été analysées.

B- Critéres d’exclusion

Ont ¢été exclus de 1’étude les enfants avec des diagnostics de tuberculose, de mucoviscidose, de
malformations adénomatoides kystiques du poumon, d’aspergilloses pulmonaires et d’abces. Une
enfant avec une PN d’évolution trés lente et peu symptomatique a également été exclue.

Une seule enfant atteinte de mucoviscidose a été retenue dans notre étude car le diagnostic de

mucoviscidose a succédé a la PN.

C- Mode de recueil des données

Les sources des données étaient le dossier médical de I’enfant et son dossier infirmier. Nous avons
utilisé les dossiers papiers, les dossiers Orbis, les dossiers du serveur de résultats intranet (SRI) de
données de laboratoires d’analyses médicales, les dossiers Urqual et les dossiers radiologiques via
le logiciel Viewer clinique.

Le choix des parametres a analyser a été fait a partir de la bibliographie (3) et de toutes les données

collectées que nous avons trouvées dans les dossiers.

1- Antécédents

Ont été notés le poids, ’age au diagnostic, le terme de naissance, les vaccinations (2 jour selon
I’age) en relevant plus précisément la vaccination pneumocoque, rougeole-oreillons-rubéole (ROR)
et Haemophilus, les comorbidités de 1’enfant et les pathologies pulmonaires sous-jacentes.

2- Histoire de la maladie et signes fonctionnels

La durée d’évolution des symptomes avant 1’hospitalisation, la prescription d’une antibiothérapie

préalable avec le type d’antibiothérapie, la durée, la posologie et la voie d’administration,
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I’utilisation d’anti inflammatoires non stéroidiens (AINS) et de corticoides préalables a
I’hospitalisation ont été recueillis.

Concernant les signes fonctionnels du patient nous avons sélectionné la présence de toux, d’AEG,
de douleur thoracique, de fiévre, de vomique, d’hémoptysie, de vomissements, de selles liquides, de

douleurs abdominales, de soif et de dyspnée.

3- Dates d’hospitalisation

I1 été relevé la date d’entrée, de sortie d’hospitalisation et sa durée en jours.

4- Parameétres a ’entrée

Grace aux diagrammes infirmiers et aux observations des urgences, nous avons noté les paramétres
d’entrée comprenant : la tension artérielle systolique (TAS), la tension artérielle diastolique (TAD),
la pression artérielle moyenne (PAM), fréquence respiratoire, fréquence cardiaque, la valeur de la

température, saturation en oxygene (avec ou sans oxygeénothérapie) et la coloration de I’enfant.

5- Signes cliniques

Le poids de I’enfant a été recherché. Les signes cliniques relevés aux urgences, a 1’entrée en
réanimation ou a I’entrée dans le service d’hospitalisation (au CHU ou en centre hospitalier général,
CHG) ont été extraits a partir d’observations médicales. Ils ont été complétés par les données de
suivi si ’enfant se dégradait : expansion volémique et/ou utilisation d'amines.

Nous avons sélectionné les crépitants auscultatoires, la diminution du murmure vésiculaire, la
désaturation avec la valeur de la saturation, la polypnée avec la valeur de la fréquence respiratoire,
les signes de mauvaise tolérance de la fievre (marbrures, extrémités froides et convulsions), le
souffle tubaire, les sibilants, les signes de lutte respiratoire dont le tirage intercostal, le balancement
thoraco abdominal et le tirage sus sternal, les douleurs abdominales a la palpation et les signes
cliniques de choc. Le sepsis sévére a été défini par un sepsis associé a une hypotension et une

hypoperfusion d’organe (hypoxie, oligurie, acidose lactique et/ou altération mentale) (87).

6- Service d’hospitalisation

Les services recensés étaient la pneumologie pédiatrique, la réanimation pédiatrique, la pédiatrie
générale du CHU ou des CHG (avant transfert), les services de soins intensifs pédiatriques.

Le service sélectionné était celui du plus haut niveau de soins.
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7- Antibiothérapie

Il a été noté pour chaque enfant tous les antibiotiques regus sur la période d’hospitalisation. Pour
chaque antibiotique nous nous sommes intéressés au type, a la durée, au nombre de prises par jour,

au type d’administration (per os PO, intra veineux IV ou intra musculaire IM) et a la posologie.

8- Imagerie

Les PN sont avant tout un diagnostic radiologique. Toutes les imageries dont les patients ont
bénéfici¢ ont été relues, aidés de pneumologues et radiologues, a la recherche d’une ou plusieurs
excavations a bords minces. De plus nous avons recherché 1’association avec un empyeme, un
épanchement pleural, un pneumatocele, une FBP et un pneumothorax. Nous avons recueilli la
chronologie de ces imageries par rapport au début de la symptomatologie (radiographie,
échographie pleurale ou tomodensitométrie thoracique) ainsi que le nombre total d’images faites par
enfant. Celles-ci catégorisées en 3 sous types: radiographie, échographie pleurale et TDM
thoracique. Nous avons également relevé quel type d’imagerie avait permis de faire le diagnostic et
au bout de combien de jours depuis le début des symptdmes.

Une radiographie de thorax de face d’enfant délivre une dose moyenne de 0,02mSv (88). Nous
avons recueilli la dose de chaque scanner en mGy.cm? que nous avons converti en mSv via ’Eppr
(facteur de conversion permettant le calcul de la dose efficace a partir du produit dose longueur ) de

I’enfant qui est d’environ 0,02 (89).

9- Microbiologie

Nous avons relevé grace au logiciel du laboratoire quels types d’analyses avaient été faits parmi
hémocultures, analyse bactériologique du liquide pleural, analyse bactériologique du LBA,
sérologies, antigénurie et PCR, et quels germes en fonction des types d’analyses ont été¢ identifiés.
Nous avons noté la sensibilité¢ des S. aureus a la méticilline, a 1’érythromycine, a la rifampicine et
aux fluoroquinolones.

De plus, chez la plupart des enfants nous avons pu identifier les éventuelles coinfections virales

recherchées par panel de génes par PCR dans les sécrétions respiratoires et dans les selles.

10-  Biologie

Nous avons relevé les valeurs de la CRP maximale, de la PCT, du nombre de GB totaux, des PNN
et des lymphocytes a I’entrée. De plus, les gazométries dont le pH, la pvCO2, pvO2, les
bicarbonates, ’acide lactique et leur lieu de prélévement ont été notés. Nous avons également

regardé les valeurs de la natrémie ainsi que les valeurs biochimiques du liquide pleural. Si I’enfant
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était hyponatrémique (<135mmol/L), nous avons noté si un dosage urinaire du sodium et de

I’osmolalité avaient été faits.

11-  Prise en charge

Nous avons recueilli les types de prise en charge : intubation et nombre de jours, VNI et durée,
oxygénothérapie et nombre de jours, réalisation d’'une pneumonectomie, d’une ponction pleurale, la
mise en place depuis le début de la symptomatologie et le début de 1’hospitalisation d’un drain
pleural avec sa durée de maintien et I’adjonction de fibrinolytiques, d’un cathéter central avec sa
durée de maintien, s’il s’était compliqué, et si la culture était positive apres le retrait. Nous avons
noté si les enfants avaient bénéficié d’un traitement par corticothérapie ou par immunoglobulines

intraveineuses.

12- Suivi

Ont été recueillis le nombre de jours pour 1’obtention de l’apyrexie, la présence d’un déficit
immunitaire et son type, si les enfants étaient revus en consultation ou en hospitalisation et le type
d’imagerie de suivi (radiographie, échographie pleurale ou TDM thoracique).

De plus, la durée de suivi des enfants a été relevée ainsi que la présence éventuelle de séquelles

(cliniques, auscultatoires, en imagerie, et au niveau des explorations fonctionnelles respiratoires).

D- Analyse des données

Les analyses statistiques ont été réalisées en utilisant les logiciels Excel v2002, LibreOffice Calc 6.1
et XLSTAT 2020. Pour les statistiques descriptives, les résultats ont ét¢ fournis en utilisant la
moyenne en cas de variable de distribution normale, sinon en utilisant la médiane et les valeurs mi-
nimales et maximales. Si la variable dépendante était quantitative et la variable indépendante quali-
tative, lorsque la distribution était conforme a une loi normale, le test bilatéral de Student non-appa-
rié a été utilisé. Si les deux variables, dépendante et indépendante, étaient qualitatives, le test du y2

ou le test exact de Fisher (si les valeurs attendues étaient inférieures a 5) a été utilisé.

II- RESULTATS

A- Description de la cohorte

3070 enfants avec des diagnostics de pneumopathies sont passés par les urgences pédiatriques de
Toulouse entre le 1* janvier 2008 et le 31 décembre 2018. A partir des informations fournies par les

différentes bases de données, 126 dossiers ont été sélectionnés. Les dossiers ont ensuite été tri€s en
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fonction des données médicales. Ont ét¢ exclus 101 enfants selon les critéres détaillés
précédemment (abcés pulmonaires, tuberculose, mucoviscidose, malformation adénomatoide
kystique du poumon, nécrose pulmonaire d’évolution trés lente sans tableau de pneumopathie et
aspergilloses pulmonaires). Finalement, 25 enfants ont ét¢ inclus dans I’étude. Le taux de

prévalence des PN parmi les PAC était de 0,8 %.

Figure 15: Diagramme d’inclusion.

1- Caractéristiques de la population

L’age médian de I’ensemble de la population étudiée était de 2 ans (18 jours de vie — 14 ans). Le

sexe ratio (M/F) était de 2,5.
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Figure 16: Nombre de cas en fonction de I’dge au diagnostic.

Parmi la cohorte, 19 patients sur 20 soit 95% étaient nés a terme, un seul était né prématurément a
33 SA. Pour 5 d’entre eux le terme de naissance n’était pas renseigné.

Concernant la couverture vaccinale, 72 % des patients étaient bien vaccinés pour leur age soit
16/22, le statut vaccinal de trois des enfants n’était pas connu. Seuls trois d’entre eux soit 13%
n’étaient pas correctement vaccinés contre le pneumocoque, un seul n’était pas convenablement
vacciné contre 1’Haemophilus et il manquait au moins une injection de ROR pour 4 enfants soit
18% de notre .population

Parmi les antécédents notables de ces enfants, un enfant était en cours de prise en charge d’une
leucémie aigué myéloblastique avec greffe de moelle un mois avant la PN, une enfant était atteinte
d’une mucoviscidose dont le diagnostic a été fait deux mois apres 1‘hospitalisation pour PN et un
enfant était atteint d’une neutropénie constitutionnelle et traité au long cours par triméthoprime
sulfaméthoxazole, Bactrim®. Concernant leurs comorbidités pulmonaires nous avions dans la
cohorte seulement trois asthmatiques dont 1’enfant atteinte de mucoviscidose. Un enfant est en
cours de diagnostic d’une pathologie ciliaire bronchique, les explorations ont ét¢ menées devant la

persistance d’un encombrement bronchique a distance de la PN.
2- Clinique en fonction de I’age

Nous avons réparti notre cohorte en 2 groupes pour essayer de mettre en €évidence des tableaux

cliniques différents en fonction des ages.
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Tableau 2: Comparaison des tableaux cliniques en fonction de l'dge des patients

Moins de 3 ans Plus de 3 ans p
n=17 n=_§
Prise en charge pré hospitaliere
Traitement antibiotique préalable n ( %) 3 4 0,24
Traitement par AINS préalable n ( %) 6 3 1
Durée d’évolution avant hospitalisation (jours), médiane 5 6 0,35
Clinique a I’arrivée aux urgences
Toux n ( %) 12 7 0,36
AEG n ( %) 12 8 0,12
Valeur fiévre (°C) 39,5 39,6 0,91
Vomissements n ( %) 8 2 0,29
Dyspnée n ( %) 8 5 0,47
Crépitants n ( %) 7 1 0,17
Diminution du murmure vésiculaire n ( %) 9 5 0,65
Tirage inter costal n ( %) 11 1 0,02
Balancement thoraco abdominal n ( %) 7 2 0,43
Evolution
Expansion volémique n ( %) 4 1 0,52
Amines vasopressives n ( %) 1 1 0,57
Hospitalisation en réanimation n ( %) 6 1 0,23
CRP maximale (mg/L) 269,3 284,9 0,74
Lactates (mmol/L) 2,5 43 0,32
Durée oxygénothérapie (jours) 42 4.5 0,92
Durée totale d’antibiothérapie (jours), médiane 30 42 0,80
VNI n (%) 1 1 0,57
Intubation n ( %) 1 1 0,57
Ponction pleurale n ( %) 7 4 0,68
Drain pleural n ( %) 6 3 0,91
Durée mise en place drain (jours) 6,5 4 0,5
Durée obtention de ’apyréxie (jours) 11 8 0,48
Durée d’hospitalisation(jours), médiane 15 14 0,87
Description radiologique
Cavité unique n ( %) 8 5 0,47
Diagnostic microbiologique
Streptococcus pneumoniae n ( %) 1 3 0,26
Staphylococcus aureus n ( %) 3 1 0,74
Streptococcus pyogenes n ( %) 2 0 0,31
Coinfection virale n ( %) 12 2 0,04
Déficit immunitaire n ( %) 0 2 0,09
Durée suivi (mois), médiane 6 6 0,34



3- Répartition par saison et par année

La répartition par saison des PN est représentée ci-dessous.
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Figure 17: Répartition des enfants atteints de PN par saison.

Le nombre de cas de PN était plus important en hiver et au printemps avec une augmentation x3 a x
5 du nombre de cas en comparaison a 1’été et I’automne, 44 % de cas en hiver, 32 % au printemps,

16 % en automne et 8 % en été.
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Figure 18: Répartition des infections virales selon les saisons
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I1 été remarqué une augmentation des coinfections virales en hiver et au printemps. Il semble exister

un lien entre les coinfections virales et le développement de PN.
La répartition du nombre d’enfants atteints de PN par années est représentée ci-dessous. La courbe

de tendance linéaire, représentée figure 19, montre une légére tendance a 1’augmentation du nombre

de cas sur les derniéres années de 1’étude.
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Figure 19: Répartition des enfants atteints de PN par année.

Nous voyons une tendance a 1’augmentation des cas en paralléle avec une augmentation des

coinfections virales.
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Figure 20: Répartition du nombre de cas par année avec comparaison aux

coinfections virales.
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Figure 21: Nombre de cas de PN en comparaison au taux annuel
d’incidence de syndrome grippaux estimé pour 100 000 habitants en

France (données du Réseau Sentinelles).

Nous n’avons pas mis en évidence de corrélation entre les syndromes grippaux et I’incidence de PN

dans notre étude.

4- Avant I’hospitalisation

a- Clinique

La moyenne d’évolution des symptomes avant I’hospitalisation était de 6,8 jours avec une médiane
de 5 jours (de 1 a 30 jours). A I'interrogatoire a I’entrée, 92 % des enfants avaient de la fievre avec
une moyenne ¢levée a 39,5° (38,5° — 40,8°), 75 % des enfants présentaient une toux et une AEG,
46 % étaient décrits dyspnéiques par les parents, 39 % d’entre eux avaient vomi avant 1’entrée,
35 % avaient des douleurs abdominales associées et 25 % des douleurs thoraciques.

Un plus petit nombre de patients présentaient des selles liquides (17 %), une hémoptysie (un seul
enfant avec une PN sans germe identifi¢) et une soif (un seul enfant).

Un enfant avait une éruption varicelleuse associ¢ a une PN sans germe identifié.
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b- Prise en charge

Sept enfants sur 25 ont eu une antibiothérapie préalable soit 28 %. Les données sont manquantes
pour un enfant qui a eu une prise en charge initiale dans un autre centre.

Un seul enfant a eu une antibiothérapie par amoxicilline a posologie correcte 120 mg/kg/jour et
quatre enfants ont ¢été traités par amoxicilline et acide clavulanique. Un enfant était traité par
triméthoprime sulfamétoxazole dans le cadre d’un déficit immunitaire. Les données sont
manquantes concernant la molécule pour un enfant. Il n’y a pas de différence significative sur la
durée moyenne d’antibiothérapie (p = 0,19) ou la durée d’hospitalisation (p = 0,13) quand I’enfant a
recu une antibiothérapie préalable. Néanmoins, moins d’enfants ont été¢ hospitalisés en réanimation
lorsqu’ils avaient eu des antibiotiques avant I’hospitalisation (p = 0,01).

Parmi les enfants qui ont re¢u une antibiothérapie avant I’hospitalisation, 3 identifications
bactériennes ont été faites soit un taux de 42 % (3/7). 8 identifications ont pu étre faites chez les

enfants sans antibiothérapie préalable soit un taux de 44 % (8/18).

Neuf enfants ont été traités par AINS avant ’hospitalisation. Il n’y a pas de différence significative
sur la durée d’hospitalisation avec ou sans AINS préalables (p =0,14) ni sur la durée
d’antibiothérapie (p=0,18), ni sur le niveau de soins (un enfant en réanimation parmi ceux ayant

recu des AINS et cinq parmi ceux n’en ayant pas regu).

5- A D’entrée

a- Paramétres a ’entrée

Le poids médian des enfants était au 50éme percentile (< ler - > 99¢me). Quatre enfants avaient un
poids inférieur ou égal au Séeme percentile.

Les données de tension artérielle, de fréquences cardiaque et respiratoire ont été analysées en
prenant en compte les moyennes en fonction des ages des patients. De plus la fréquence cardiaque a
été corrélée a la température. Les valeurs usuelles pédiatriques des paramétres vitaux utilisées sont

celles publiées par Goldstein en 2005 (90).
A P’entrée aux urgences ou a ’entre en hospitalisation, 20 % des enfants étaient polypnéiques. Un

seul enfant se trouvait au-dela du 90éme percentile pour sa fréquence cardiaque corrélée a I’age et a

sa température au moment du relevé des parametres vitaux.
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5 enfants sur 25 ont nécessité une expansion volémique durant 1’hospitalisation, soit 20 % des
enfants.

2 enfants parmi les 25 ont nécessité d’un soutien par amines vasopressives soit 9 %.

b- Examen clinique

Les ¢léments de 1’examen clinique les plus notables de notre cohorte sont représentés par une
auscultation qui montrait dans 56 % des cas une diminution du murmure vésiculaire et dans 32 %
des cas des crépitants. 5 enfants sur 25 soit 20 % avaient une auscultation normale.

48 % des enfants présentaient un tirage intercostal, il s’agissait essentiellement d’enfants de moins

de 3 ans.

6- Biologie

Pour la CRP la valeur maximale a été notée. Pour les autres valeurs, nous avons utilisé les valeurs a
I’entrée aux urgences ou en hospitalisation soit apres une évolution moyenne de la symptomatologie
de 6,8 jours (1 — 30). Pour I’analyse des données nous avons utilisé les valeurs de I’hémogramme

pédiatrique comme proposé par G. Schaison et al. (91).

a- GB, PNN et lymphocytes

64 % des enfants présentaient une hyperleucocytose dont 94 % d’entre eux avec une augmentation
paralléle des PNN. Cela signifie qu'un seul enfant avait une augmentation globale des GB sans
augmentation des PNN (cet enfant ne présentait pas non plus d’augmentation des lymphocytes).

4 enfants étaient neutropéniques soit 16 % de notre cohorte. Parmi ces enfants un enfant avait une
neutropénie constitutionnelle. Tous les enfants neutropéniques avaient une ou des infections virales
(dont 3 avec un Rhinovirus). Parmi ces 4 enfants, 2 étaient infectés par SGA, un par SP, et un n’a
pas eu de documentation bactériologique.

De plus, parmi les 2 enfants avec un PN a SARM sécréteur de LPV, I'un a fait une neutropénie
profonde secondaire lors d’une deuxieme hospitalisation succédant la PN (15 jours plus tard).

Parmi les 13 enfants lymphopéniques, dix étaient hyperleucocytaires, 2 €taient leucopéniques et un
avait un taux de GB normal. 7 de ces 13 enfants lymphopéniques ont bénéfici¢ d’une recherche de
co-infection virale, et pour 3 d’entre eux un ou plusieurs virus ont été identifiés par PCR
nasopharyngée ou sur les selles. Parmi ces 13 enfants lymphopéniques, 7 avaient une PN
documentée : 4 avaient une PN a SP, 24 SGA et 1 a SASM.

Un enfant a développé un syndrome d’activation macrophagique (SAM) en paralléle d’une PN a

SP.
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b- CRP

On relevait 23 des 24 patients soit 96 % avec une valeur de CRP supérieure a 100 mg/L. De plus 18
d’entre eux avait une CRP au-dela de 200 mg/L, ce qui correspond a 72 % de la cohorte.

Le seul enfant pour lequel nous n’avons pas la valeur de la CRP a été traité en ambulatoire.

Un enfant avait une CRP a 63 mg/L au moment de sa PN a SARM sécréteur de LPV (voir la

description du cas dans la partie III F). 4 coinfections virales ont ét¢ identifiées chez cet enfant.

c- PCT

La valeur de la PCT n’a été mesurée que pour 3 enfants soit 12 % des patients. 2 des 3 dosages sont

supérieurs a la valeur seuil de 2 pg/L.
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Tableau 3: Résume des valeurs biologiques (CRP, GB, PNN, lymphocytes et PCT) chez les patients

en entrée en hospitalisation.

Médiane 1" quartile 3éme quartile Extrémes n sujets % de notre
cohorte

CRP maximale 279 212 343 [63-458] 24 96
(mg/L)
GB entrée 17675 11182 23682 [1400-45000] 24 96
(éléments/mm?)
PNN entrée 10600 4625 18655 [200-30150] 24 96
(éléments/mm?)
Lymphocytes 2550 920 3975 [190-9400] 22 88
entrée
(éléments/ mm?
PCT entrée (ng/ 7,4 3,9 8,7 [0,38-10] 3 12
mL)
d- Natrémie

12/23 enfants soit 52 % ont présenté une natrémie < 135mmol/L. La médiane de la natrémie dans
notre cohorte était de 134 mmol/L. Parmi ces enfants, 2 enfants ont eu une analyse urinaire dosant
la natrémie urinaire et I’osmolalité urinaire. Une enfant présentait un SIADH avec une natrémie a

126mmol/L, et une osmolalité urinaire 8 401mOSm/kg. Cette enfant avait une PN a SGA.

7- Imagerie

La sélection de nos patients pour cette étude est passée par I’imagerie.
Nous avons recherché parmi les comptes-rendus des radiologues pédiatriques la description

d’images correspondant a des PN, tous types d’imageries confondues.

a- Clinique radiologique

Toutes imageries confondues, 100 % des patients présentaient une cavitation. 82 % avaient un
épanchement pleural associé. 46 % des PN évoluaient vers un pneumatocele. Seulement 12 % des
PN s’¢étaient compliquées d’un pneumothorax. Il est a noter qu’aucune fistule broncho pulmonaire

(FBP) n’a ét¢é identifiée chez nos patients.
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52 % des enfants (13) avaient une PN du lobe supérieur droit, 16 % (4) avaient une PN du lobe
inférieur gauche, et 12 % (3) du lobe supérieur gauche ou du lobe inférieur droit. Un enfant avait
une PN sur plusieurs lobes. Pour 52 % d’entre eux la cavité était unique et pour 40 % il y avait

plusieurs cavités.

b- Choix des examens

La premiére imagerie été faite en moyenne 6 jours apres 1’apparition des premiers symptomes (1 -
31).

L’imagerie réalisée en premier lieu était dans 100 % des cas une radiographie conformément aux
recommandations.

Dans 67 % des cas, un deuxieme type d’imagerie était nécessaire a la prise en charge du patient.
Elle arrivait en moyenne au bout de 12 jours apres la premicre imagerie, il s’agissait dans 50 % des
cas d’une échographie et dans 50 % des cas d’une TDM. Dans 30 % des cas un troisiéme type

d’imagerie (échographie ou TDM) était également réalisé.

Le diagnostic de PN était posé apres une médiane de 15 jours d’évolution des symptomes (4 - 85).
Dans 52 % des cas (13 enfants) le diagnostic était fait par lecture de la radiographie thoracique,

dans 48 % (12 enfants) il était fait grace a la TDM.

c- Nombre d’imagerie

En moyenne les enfants ont eu 9 radiographies, de 2 a 18. Un scanner thoracique a ét¢, en médiane,
réalisé 1 fois par enfant (0 - 4). Ils ont bénéficié¢ de 0 a 3 échographies réalisées par des radiologues.
Le service de réanimation est muni d’un appareil d’échographie et les images réalisées par les
réanimateurs au cours des surveillances des enfants, notamment des pleurésies, n’étaient pas

enregistrées.
Les données de 11 enfants étaient disponibles quant a 1’exposition aux radiations dues aux

imageries (radiographies et TDM). La dose moyenne est de 1,06 mSv (0,16-2,22), ce qui

correspond environ a 5 mois d’exposition naturelle aux irradiations (88).
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8- Microbiologie

Tableau 4: Principales données cliniques, d’'imagerie, de biologie, de prise en charge et de suivi en

fonction des germes.

S. aureus SP SGA SV NI
n=4 n=4 n=2 n=1 n=14
Age médian en années 0.5 4 2 5 2
Avant I’admission
Antécédents [ asthmatique 2 asthmatiques Neutropénie c. 1 LAM
Vaccination pneumocoque incompléte (n) 0 2 0 1
Antibiothérapie préalable (n) 0 2 1 4
Clinique
Toux (n) 2 4 1 1 11
AEG (n) 3 4 2 1 10
Fiévre maximale (°C), médiane 38.7 39,7 40 nc 39,6
Crépitants auscultatoires 1 1 1 0 5
Diminution du murmure vésiculaire (n) 1 3 1 0 9
Epanchement pleural (n) 4 4 2 0 13
Pneumatocele (n) 3 2 1 0 6
Prise en charge
Expansion volémique (n) 3 0 2 0 0
Amines vasopressives (n) 1 0 1 0 0
Hospitalisation en réanimation (n) 4 3 2 0 1
Oxvgénothérapie (n) 4 3 2 0 8
Intubation (n) 2 0 0 0 0
Ponction pleurale (n) 2 4 2 0 3
Drain pleural (n) 3 3 2 0 7
Pneumonectomie (n) 0 0 0 0 0
Imagerie
Cavité(s) unilatérale(s) (n) 4 3 2 1 14
Cavité(s) unique(s) (n) 2 3 0 1 8
Durée pour diagnostic (jours), médiane 7 15.5 11,5 35 16,5
Biologie et microbiologie
1 rhinovirus
2 rhinovirus 4 rhinovirus
Coinfection virales (n) 1 grippe 1 rhinovirus aucune
2 VRS 1 grippe
2 VRS
CRP max (mg/L), médiane 269 275 327 271 293
Evolution
Durée pour apyrexie (jours), médiane 6 12 15 nc 7
Durée d’hospitalisation (jours), médiane 23.5 14,5 24 15 14
Déces, (n) 0 0 0 0 0
Déficit immunitaire (n) 0 0 0 1 1
Durée de suivi (mois), médiane 27 9 2 6 6

VRS : virus respiratoire syncitial, nc : données manquantes., c. : constitutionnelle
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a- Culture

Tableau 5: Rendement des cultures bactériennes dans le sang et le liquide pleural.

Moyenne du nombre Moyenne du nombre Nombre de mise en Pourcentage de
Nombre de mise en
d’hémocultures/ d’hémocultures/ cultures de liquides  positivité de mise en
culture de liquides
patient patient pleuraux culture de liquides
pleuraux
NEGATIVES POSITIVES POSITIVES pleuraux
S. aureus 7 1 3 2 66
SGA 10 0 2 1 50
SP 5 1 4 0 0
Sv 2 0 0 0 0
NI 2 0 2 0 0

La culture (hémoculture, liquide pleural) a permis 1’identification d’un germe dans 27 % des cas
dans notre étude.

3 hémocultures sur 25 étaient revenues positives ce qui représentait 12 % des cas dont 2
pneumocoques et un SASM.

3 germes ont été identifiés grace a la culture du liquide pleural : 2 S. aureus et 1 streptocoque du
groupe A.

44 % des enfants ont eu une ponction du liquide pleural. Et 27 % des échantillons sont revenus
positifs en culture.

De plus, un germe a été identifié grace a un LBA (seulement 3 prélévements de LBA ont été
réalisés). Il s’agissait d’un Streptococcus viridans, pour lequel I’infection est survenue chez un

patient immunodéprimé par neutropénie constitutionnelle.

La recherche de portage nasal a S. aureus n’a été faite que chez un seul enfant. Elle était positive en
culture a8 SARM sécréteur de LPV. Une décontamination a été faite au sein de la famille. Ce germe

n’a pas été mis en évidence au niveau du tractus respiratoire chez le patient.

b- Identification bactérienne

Onze enfants ont eu une PN documentée bactériologiquement : 7 par culture et 4 par d’autres
techniques (recherche d’antigénes, PCR, test de diagnostic rapide).
Deux enfants avaient une PN a Streptocoque de type A, quatre a pneumocoque, quatre a S. aureus

dont deux SARM sécréteurs de LPV et deux SASM non sécréteur de LPV etun a SV.
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Pour un enfant une hémoculture était positive a SP ainsi que la PCR dans le liquide pleural.
Les sérotypes des pneumocoques n’ont pas été identifiés. Les deux SASM étaient érythromycine

sensibles.
Tableau 6: Identifications bactériennes selon le germe.

Types d’identification bactérienne

2 hémocultures
Staphylococcus aureus 1 culture de liquide pleural

1 culture d’écouvillonnage nasal

1 culture de liquide pleural
Streptococcus pyogenes ) ) )
1 test de diagnostic rapide dans la gorge

2 hémocultures
Streptococcus pneumoniae 1 recherche antigénes dans le liquide pleural

2 PCR sur liquide pleural

Streptococcus viridans 1 culture de LBA

c- Antigénurie pneumocoque

Une antigénurie pneumocoque positive n’a pas été considérée comme une identification bactérienne
sure de la PN. 13 tests ont été effectués dans notre cohorte. 4 étaient positifs dont un chez une

enfant porteuse d’une PN a SP confirmée.
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d- Germes en fonction des années

oIIII II I|I

2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
Années

w

Nombre de cas
o

EN] mSGA mSp =SA mMP ESV

SV : Streptococcus viridans, SA : Staphylococcus aureus, SP : Streptococcus pneumoniae, SGA :

Streptococcus du groupe A, NI : germe non identifié

Une évolution de la microbiologie au cours du temps est a noter avec I’apparition de SGA.

9- Coinfections virales

Pour 21 des enfants, des coinfections virales ont été recherchées par PCR sur écouvillon rhino-
pharyngé ou sur les selles. Pour 14 enfants la virologie était positive soit 66 %. Pour 7 enfants il y
avait plusieurs coinfections virales. Le virus majoritairement était le Rhinovirus chez 32 % des

enfants.
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Tableau 7: PCR virales chez les patients avec PN.

n % de notre cohorte
Rhinovirus 8 32
Virus respiratoire syncytial 4 16
Entérovirus 2 8
Adénovirus 2 8
Influenza virus 2 8
Coronavirus 2 8
Varicelle zona virus 1 4
Parainfluenzae 1 4
Norovirus 1 4
Bocavirus 1 4
Rotavirus 1 4

10-  Prise en charge

a- Antibiothérapie

a.l-  Choix de I’antibiothérapie initiale

10 enfants ont recu une antibiothérapie recommandée en premicre intention dans le cadre d’une
pneumopathie au sens large, les diagnostics de PN étant souvent secondaires dans la prise en charge
du patient (74). Le choix de I’antibiothérapie initiale ne changeait pas significativement la durée
d’hospitalisation (p=0,16).

La plupart de ces enfants ont donc recu de I’amoxicilline IV ou PO en 3 prises a la dose de 100 a
150 mg/kg/jour ou de I’amoxicilline associée a de I’acide clavulanique entre 80 et 150 mg/kg/jour.
13 enfants ont été traités en premier lieu par une céphalosporine de 3éme génération a bonne
posologie.

Un enfant a recu de D’azithromycine initialement devant I’hypothése diagnostique d’une
pneumopathie atypique avec géne respiratoire importante. Les deux enfants ayant recu de la
tazocilline en premiére intention sont les enfants immunodéprimés.

Ces premiers traitements ont été associés a un aminoside dans 28 % des cas et a de la vancomycine

dans 18 % des cas.
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Tableau 8: Utilisation des antibiotiques au premier jour de prise en charge hospitaliere.

Pénicillines C3G Macrolides Aminosides Rifampicine  Clindamycine Vancomycine
n=13 n=13 n=2 n=28 n=1 n=3 n=>5
Amoxicilline  Céfotaxime Amikacine
60 a 200 100 a 300 Azithromycine 30
Posologies (mg/kg/jour) 20 35a40 40
Tazocilline Ceftriaxone 15 Gentamicine
300 100 3
Voies d'administration IV ou PO v PO v v v v
Durée moyenne avant
modification ou arrét de
14,7 4,7 5,5 3,7 4 6,5 8,4
la molécule
(jours)
Amoxicilline  Céfotaxime
Nombre de prises sur 3 3ou4d
2 1 2 3 4oulVC
24h Tazocilline Ceftriaxone

3 1

C3G : céphalosporine de 3éme génération, Tazocilline : pipéracilline associée a du tazobactam, IV :

intraveineux, PO : per os
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Tableau 9: Schémas d’antibiothérapies proposées au premier jour de prise en charge hospitaliere.

Schémas antibiotiques n

Amoxicilline IV 7

Amoxicilline et acide clavulanique IV 1

Amoxicilline PO 1

Azithromycine 1

Céfotaxime 2

Céfotaxime, gentamicine et vancomycine 2

Céfotaxime et vancomycine 2

Céfotaxime et amikacine 1

Céfotaxime et azithromycine 1

Céfotaxime, gentamicine ,amoxicilline, acide clavulanique et clindamycine 1
Céfotaxime et rifampycine 1

Ceftriaxone et amikacine 1

Ceftriaxone, amoxicilline, acide clavulanique, clindamycine et gentamicine 1
Ceftriaxone et vancomycine 1

Tazocilline et amikacine 1

Tazocilline, amikacine et clindamycine 1

a.2-  Modification de I’antibiothérapie initiale

Nous notons que 1’antibiothérapie initiale a été changée en moyenne au bout de 2,8 jours (1-14).
L’antibiothérapie a été modifiée 3,7 fois en moyenne sur la durée du traitement. Nous avons pris en
compte toutes les modifications (molécules, posologie, voie d’administration). Les patients ont regu

en moyenne 5,6 antibiotiques différents (1-12).

a.3-  Durée du traitement

La durée moyenne de traitement par antibiotiques était de 37 jours (14-90). Cette antibiothérapie a

¢été conduite par voie intraveineuse pendant 15,5 jours (0-42).
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a.4-  Mise en place d’une voie veineuse centrale pour 1’antibiothérapie

Pour 6 patients, une voie veineuse centrale a ét¢ mise en place. La voie est restée en place en
moyenne 15 jours (7-30). Toutes les mises en culture de ces cathéters €taient négatives. Il n’y a pas
eu de complication des voies veineuses centrales chez ces enfants.

Les enfants pour lesquelles un cathéter central a ét¢ mis en place avaient une médiane d’age de 2
ans. 4 des 6 enfants avaient un germe identifi¢ : 2 SGA et 2 SASM. 4 étaient hospitalisés en
réanimation, un enfant en hématologie avec un port-a-cathéter et un enfant en pneumologie. Deux
de ces enfants ont regu des amines. Ces enfants ont tous eu des durées d’antibiothérapies longues

(médiane de 52 jours).

a.5-  Antibiothérapie per os (PO)
L’antibiothérapie de choix pour le relai PO était majoritairement 1’amoxicilline. 56 % des patients

¢étaient sous amoxicilline, 14/25, et 24 % sous amoxicilline et acide clavulanique, 6/25.

Parmi les 5 patients n’ayant pas eu d’amoxicilline : 3 enfants n’ont pas eu de relai PO apres le
traitement IV, 1 enfant était en post greffe de moelle osseuse il a donc regu de ’oracilline et du
triméthoprime sulfaméthoxazole, et la derniére enfant avait eu un PN a SASM en 2008, elle ¢était

traitée par oxacilline.

4 patients ont regu en association aux pénicillines des macrolides, 3 patients de la rifampicine, 3
patients du triméthoprime sulfaméthoxazole, Bactrim® et un des fluoroquinolones.

Pour les macrolides, il s’agissait de 2 enfants avec une PN sans germe identifi¢, un avec une PN a
SARM, un avec une PN a SP.

Pour la rifampicine, il s’agissait de 2 enfants sans germe identifié et un avec une PN a SP.

Pour le triméthoprime sulfamétoxazole, il s’agissait d’un enfant avec une PN sans germe identifié¢
avec encombrement bronchique persistant, un avec une PN 4 SARM a germe sensible et un avec
une PN a SP avec une récupération lente nécessitant des antibiothérapies alternées.

Pour les fluoroquinolones, il s’agissait d’un enfant sans germe identifié en cause dans la
pneumopathie, mais pour lequel une aspiration avait mis en évidence un Enterobacter cloacae et un

Staphylococcus aureus.
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b- Autres traitements

Trois enfants ont bénéficié d’un traitement par corticothérapie au début de la prise en charge. Deux
dans le cadre de la pneumopathie avec signes de gravité en réanimation et un pour une suspicion de
méningite bactérienne. Les trois enfants avaient des PN a germes identifiés : un SARM, un SASM
et un SGA.

Une enfant a bénéficié¢ d’un traitement par immunoglobulines, il s’agit d’une enfant ayant une PN a

SGA (ayant également recu une corticothérapie).

B- Durée d’hospitalisation

L’hospitalisation moyenne était de 17 jours. Un seul patient a été traité a domicile sur toute la durée
de la pathologie. L’enfant le plus longtemps hospitalisé est resté 62 jours, il s’agissait d’un enfant

ayant fait une PN au décours d’une hospitalisation pour greffe de moelle osseuse.

C- Evolution des enfants sous traitement

1- Evolution clinique

L’apyrexie est obtenue en 9 jours en moyenne a partir du début de 1’hospitalisation.
Les enfants avec des PN a SGA ont une durée médiane de fievre de 12 jours et ceux infectés par SP

de 4 jours depuis le début de I’hospitalisation.

a- Oxygénothérapie

18 enfants ont eu besoin d’une oxygénothérapie soit 64 % pour une durée médiane de 4 jours. Un
enfant infecté par un SP a bénéficié jusqu’a 28 jours de traitement par oxygene médical. Il s’agit de
I’enfant en cours de diagnostic pour une pathologie ciliaire. L’enfant avec la mucoviscidose a
bénéfici¢ de 10 jours d’oxygénothérapie. Ces deux enfants ont recu les durées d’oxygene médical

les plus longues.

b- Soutien respiratoire

1 enfant a été aidé sur le plan respiratoire par des lunettes haut débit, 3 enfants par une VNI et 2
enfants ont été intubés pour une durée de 7 jours.

La premiere enfant intubée était un bébé de 5 semaines, avec un tableau de bronchiolite sévére, qui
s’est compliqué d’une PN a SASM au cinquieme jour d’hospitalisation. La deuxiéme était une
jeune fille de 14 ans, avec une PN a SASM également, qui a secondairement eu un diagnostic de

mucoviscidose.
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2- Geste local

Aucun enfant n’a été opéré pour une pneumonectomie partielle ou totale. 11 enfants ont néanmoins
bénéfici¢ d’une ponction pleurale et 9 d’entre eux de la pose d’un drain thoracique pour évacuation
d’une pleurésie.

Les ponctions pleurales étaient dans 100 % des cas un exsudat avec une médiane de glycopleurie a
lg/L.

Chez 8 enfants le drain a été posé dans les suites immédiates de la ponction pleurale. Chez une
enfant, le drain a été posé a 48h de la premiere ponction. Le drain était posé avec une médiane de 4
jours depuis I’entrée en hospitalisation (1-8) et de 9 jours depuis de début des symptomes (2-14). Le
drain était resté en place avec une médiane de 4 jours (2 -16). Une fibrinolyse par urokinase a été
réalisée chez 3 enfants. Parmi ces enfants, deux enfants ont bénéficié d’un pose de drain thoracique
dans le cadre d’un pneumothorax. La question d’une fistule broncho pulmonaire non diagnostiquée

radiologiquement se pose chez les enfants ayant présenté des pneumothorax.

Tableau 10: Comparaison des enfants avec ou sans drain

Pas drain pleural  Drain pleural p
n=16 n=9
Prise en charge préalable a ’hospitalisation
Vaccinations a jour n ( %) 9 7 0,49
Antibiothérapie préalable n ( %) 5 2 0,98
Prise en charge
Expansion volémique n (%) 1 4 0,04
Amines n ( %) 1 1 1
Hospitalisation pneumologie n ( %) 12 4 0,27
Hospitalisation réanimation n ( %) 2 5 0,06
Intubation n ( %) 1 1 1
Biologie et microbiologie
Identification bactérienne n ( %) 3 8 0,001
Coinfection virale n ( %) 8 6 0,69
Valeur moyenne des lactates (mmol/L) 2.9 2,7 0,42
Evolution
Durée moyenne oxygénothérapie (jours) 4 5 0,39
Durée moyenne hospitalisation (jours) 16 24 0,11
Durée moyenne d’obtention de I’apyrexie (jours) 9 12 0,21
Imagerie pathologique pendant le suivi n ( %) 8 3 0,69
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3 — Niveau d’hospitalisation
28 % des patients, soit 7 enfants, étaient hospitalisés en réanimation, 17 soit 68 % des enfants
¢taient hospitalisé€s en service de soins standards (16 en pneumologie, un en hématologie), un seul

enfant a eu une prise en charge ambulatoire avec des consultations réguliéres mises en place.
Tableau 11: Comparaison de la clinique des enfants en réanimation a ceux de soins standards.

Hospitalisation en  Pas d’hospitalisation

réanimation en réanimation P
n=7 n=18
Age au diagnostic (en années) 3,1 2,7 0,79
Sexe ratio (M/F) 0,8 5 0,14
Prise en charge préalable a I’hospitalisation
Vaccinations a jour n ( %) 4 12 1,00
Mangque la vaccination pneumocoque n ( %) 1 2 1,00
Traitement préalable par antibiotiques n ( %) 0 7 0,06
Traitement préalable par AINS n ( %) 1 8 0,17
Durée d'évolution des symptomes avant hospitalisation (en jours) 4,29 7,82 0,25
Clinique
Toux n ( %) 4 15 0,43
AEG n (%) 6 14 1,00
Microbiologie
Coinfection virale n ( %) 6 8 0,07
Identification bactérienne n ( %) 7 4 < 0,0001
Evolution
Durée moyenne d'antibiothérapie (en jours) 45 28,8 011
Durée d'hospitalisation moyenne (en jours) 29,71 15,22 0,03
Durée de suivi (en mois) 5,8 12,34 031
Clinique normale au cours du suivi n ( %) 3 14 011
D- Suivi des patients apres leur sortie

Tous les patients ont guéri de la PN. Aucun n’est décédé.

Tous les enfants ont été suivis a distance, soit 96 % en consultation et un seul en hospitalisation
pour bilans complémentaires.

Les enfants ont tous bénéficié d’imagerie de surveillance. 42 % des patients via des TDM et 57%
avec des radiographies.

Dans notre cohorte nous avons 13 patients dont le suivi a été complet et est terminé, 7 perdus de
vue, et 5 enfants qui sont encore en cours de prise en charge (dont les enfants avec pathologies

chroniques hématologiques ou pneumologiques).
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Parmi les 13 patients dont le suivi a été complet et qui est terminé, la durée de suivi moyenne était
de 11 mois [1 — 42]. 100 % de ces enfants ont une clinique redevenue normale. Trois d’entre eux
ont des images séquellaires de la pneumopathie en radiographie ou TDM. Parmi eux seulement
deux explorations respiratoires fonctionnelles ont été faites, qui sont normales.

Concernant les enfants dont le suivi est en cours, deux enfants sont suivis depuis un an car ils
présentent encore de la toux et des images persistantes de la pneumopathie. Deux d’entre eux ont
des explorations respiratoires fonctionnelles pathologiques, avec léger syndrome restrictif. Parmi
ces deux enfants, un est en cours d’exploration devant un encombrement bronchique persistant, une

fibroscopie a été réalisée et s’oriente vers une pathologie ciliaire de 1’arbre bronchique.

E- Déficit immunitaire

Deux enfants avaient des diagnostics connus de déficit immunitaire. L’un était connu pour une
neutropénie constitutionnelle, facteur favorisant des infections pulmonaires. Cet enfant avait une
infection a Streptococcus viridans. Le deuxiéme enfant a fait la PN au décours d’une greffe de
moelle osseuse aprés une leucémie aigu€ myéloblastique.

La recherche d’un déficit immunitaire a été faite chez 9 enfants sur 23 soit 39 %. 8§ enfants avaient
un résultat normal. Chez un enfant le doute persiste. Les explorations sont en cours, il existe des
anomalies du bilan, détaillées ci-dessous, sans que cela ne signe pour le moment un déficit

immunitaire compte tenu de son age (< 2 ans).

F- Description de 3 cas

1- 2 Cas de PN a SARM sécréteur de LPV

Deux enfants de notre cohorte ont présenté des PN a SARM sécréteurs de LPV.

Le premier était un enfant de 8 mois sans antécédents connus (pas de notions de voyage ou de
furonculose identifiés), né a terme. Ses vaccinations étaient a jour. Il a présenté une PN en
décembre 2014. La prise en charge initiale s’était déroulée dans un CHG puis il a été transféré

secondairement en réanimation pédiatrique au CHU de Toulouse.

La symptomatologie avait commencé une semaine avant I’admission. Il présentait des troubles
digestifs puis secondairement de la toux, de la fieévre et une géne respiratoire. Il a été traité a

domicile par corticoides inhalés et PO, mais sans antibiothérapie préalable.
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A son arrivée en CHG, il présentait une pneumopathie diagnostiquée a la radiographie avec
désaturation, syndrome inflammatoire biologique, et une hyponatrémie. La prise en charge initiale a

consisté en une oxygeénothérapie nasale, et de I’amoxicilline a 150 mg/kg/jour en 4 prises.

Devant la dégradation a 3 jours d’hospitalisation : majoration des signes de lutte, oxygéno-
dépendance et tachycardie nécessitant une expansion volémique, une nouvelle radiographie a été
réalisée, mettant en évidence une pneumopathie du lobe supérieur droit avec des bulles en son sein
faisant suspecter une staphylococcie pleuro-pulmonaire. L’antibiothérapie a donc ét¢ modifiée pour
du céfotaxime a 100 mg/kg/jour, de la gentamicine a 5 mg/kg/jour et de la rifampicine a 20

mg/kg/jour. Il a ensuite été transféré a Toulouse.

A Dentrée il pesait 7,8 kg (15e percentile), PAM 80 mmHg, saturation en oxygene sous 2L d’O2 a
100 %. Il toussait, et présentait des signes de lutte respiratoire. Néanmoins, il n’avait pas de signes

clinico-biologique de défaillance circulatoire.

La suite de la prise en charge a I’entrée a consist¢ en un complément d’antibiothérapie par
vancomycine a 60 mg/kg/jour, un drainage pleural et une oxygénothérapie aux lunettes. Il a
également bénéficié d’une transfusion de globules rouges devant une anémie aigué a 7,4 g/dL
d’hémoglobine. Il a eu besoin d’une oxygénothérapie aux lunettes pendant 4 jours, d’un drain

pleural pendant 8 jours et pas de cathéter central.

Concernant la biologie et la microbiologie, sur la ponction du liquide pleural un SARM, a été
identifié par culture, sécréteur de LPV. L’enfant était porteur de coinfections virales par VRS et
Adénovirus. Sa CRP est montée jusqu’a 370 mg/L et il présentait une hyperleucocytose a PNN. Sa
ponction pleurale a mis en évidence un liquide purulent. Il n’a pas présent¢ de thrombopénie

profonde, d’insuffisance rénale ou d’hyperlactacidémie durant son hospitalisation.

L’hospitalisation a duré 24 jours. L’apyrexie a été obtenue en 15 jours. L’antibiothérapie par
gentamicine a duré 5 jours, celle par céfotaxime 17 jours, celle par vancomycine 19 jours et celle
par rifampicine 20 jours (relai oral au bout de 10 jours). Une recrudescence de la fievre sans
stigmate biologique est apparue a la fin de I’hospitalisation, conduisant a une fenétre thérapeutique,

efficace.

Apres la sortie d’hospitalisation, plusieurs rendez-vous ont ét¢ donnés pour un suivi, les rendez-
vous n’ont pas été honorés. La seule information que nous avons, est un passage aux urgences un an
plus tard, pour bronchiolite sans hospitalisation et un suivi en libéral jusqu’en 2016 avec un enfant

non gén¢ sur le plan respiratoire.
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Le second est un gargon de 4 mois, né a terme, avec une vaccination a jour, sans antécédent
personnel notable, qui pesait 5,5 kg (3¢me percentile). C’est un enfant qui a été hospitalisé 3 mois a

partir de fin novembre 2018. Avec un retour a domicile pendant 15 jours mi-décembre.

I1 a été pris en charge initialement pour des convulsions fébriles dans un contexte de toux depuis 4
jours. Il présentait une AEG. Il n’y avait pas de signes de sepsis sévere. Une expansion volémique
a été réalisée aux urgences. Devant ce tableau, a ét¢ diagnostiquée une PN droite pour laquelle il
était hospitalisé en pédiatrie générale. Il a été traité par céfotaxime a 300 mg/kg/jour en 4 prises et
par vancomycine en IVC a 40 mg/kg/jour. Le lendemain a été ajouté de la clindamycine a 40

mg/kg/jour.

Au 3éme jour d’évolution, I’enfant a présenté une dégradation clinique avec apparition d’une
détresse respiratoire. La radiographie a montré une PN compliquée d’un pneumothorax. Il a donc

¢été transféré en réanimation pédiatrique pour exsufflation et drainage.

Au 4eéme jour, le résultat de I’écouvillonnage nasal a été rendu, avec un SARM sécréteur de LPV.
En parallele une infection a Rhinovirus a ét¢ découverte dans les prélévements respiratoires. A la
suite de ces résultats, le traitement est modifié en faveur du linézolide pour une durée totale de 16

jours a la posologie de 30 mg/kg/jour (IV puis PO).

L’enfant a été drainé pendant 48 h et a eu besoin d’une oxygénothérapie aux lunettes pendant 48 h,

il n’y a pas eu de mise en place de cathéter central.
L’apyrexie est obtenue en 8 jours.
L’enfant a été renvoyé au domicile au bout de 18 jours d’hospitalisation.

Fin décembre, alors que I’enfant était rentré au domicile, il présentait des troubles digestifs associés
a une toux. Ses parents ont donc consulté aux urgences, il présentait un tableau de sepsis sévere
avec mauvaise tolérance hémodynamique sans choc et des signes de détresse respiratoire. Il a eu
deux expansions volémiques, une oxygénothérapie nasale et devant 1’antécédent de PN, il a été
traité par céfotaxime, vancomycine, gentamicine et clindamycine aux bonnes posologies, et

transféré en réanimation.

Concernant la biologie, 1’¢lément notable était une neutropénie profonde a 200 PNN/mm? . L’enfant
avait un syndrome inflammatoire avec 220mg/L. de CRP et une PCT a 7pg/L. La virologie nasale

¢tait positive a VRS.

Sur les radiographies, il n’y avait pas de récidive de la PN. Les cultures étaient négatives.
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Devant cette baisse des globules blancs, un traitement par tazocilline et vancomycine a été décidé,

sans relai par un autre antibiotique, soit une durée totale de 10 jours.

L’apyrexie a été obtenue en 3 jours. Le sevrage en oxygeéne thérapeutique a été obtenu en 3 jours.

L’enfant a ét¢ hospitalisé¢ pendant 24 jours.

La consultation de suivi a 1 mois a trouvé un enfant sans signes cliniques ni fonctionnels, une

radiographie normale. Le suivi par un pneumopédiatre a donc été arrété.

Néanmoins, 1’équipe d’immunologie pédiatrique, a continué¢ a suivre I’enfant. Ils ont noté : une
lymphopénie T CD 8 naive modérée, une réponse a 1'OKT3 faible. Les sérologies vaccinales
pneumocoque sont faibles avec une normalisation des sérologies Haemophilus et tétanos. L’équipe

considére que cet enfant est immunodéprimé jusqu’au contrdle biologique des 2 ans de I’enfant.

2- Cas de PN chez un enfant non hospitalisé

Dans notre cohorte, malgré la présence d’une PN, un enfant n’a pas été hospitalisé.

Il s’agissait d’un gargon de 3 ans, 17,3 kg (75¢éme percentile). Il avait pour antécédent des
convulsions fébriles. Ses vaccinations €taient a jour pour le pneumocoque et le vaccin hexavalent. 11

lui manquait les deux doses de ROR et une dose de vaccin contre le méningocoque C.
Il a présenté une PN en mai 2017.

Avant le diagnostic de PN, cet enfant était venu deux fois aux urgences. 18 jours avant le
diagnostic, il avait consulté pour des douleurs abdominales avec ralentissement du transit sans
signes de gravité clinique, sans fievre. 5 jours plus tard, il est revenu aux urgences, fébrile, avec des
douleurs abdominales paroxystiques nocturnes sans autre signe fonctionnel. La clinique était

normale. Il a donc été renvoyé¢ chez lui avec une deuxieme ligne de traitements symptomatiques.

15 jours plus tard, devant la persistance de la fievre, une AEG et une toux, il a été revu une 3eme
fois. A I’examen clinique il a ét¢ entendu des crépitants de la base droite, une fievre a 39,9°, une

PAM a 70 mmHg, fréquence cardiaque 153 battements/minute et une clinique circulatoire normale.
La radiographie montrait une PN avec deux cavités du lobe supérieur droit.
Aucun bilan biologique n’a été réalisé.

L’enfant a été traité 15 jours par de I’amoxicilline a 150 mg/kg/jour.
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Un pneumopédiatre I’a revu a un mois et demi du diagnostic. A cette consultation, la clinique était
normale. L’enfant n’avait pas de signes fonctionnels ou de dyspnée au quotidien. A la radiographie

il persistait une légere surdensité trés peu intense et sans limite nette. Le suivi a donc €été arréte.

IV-  DISCUSSION

A-  Epidémiologie
Alors que le nombre de pneumopathies diminue ces derniéres années, le nombre de pneumopathies
compliquées augmentent (2,3,5,12,30). Nos résultats sont concordants avec cette tendance. De plus

le taux de complications des PAC en PN de 0,8 % est le méme que dans I’étude de Lemaitre ef al. a

I’hdpital Robert Debré entre 2006 et 2011(3).

Les hypotheses les plus probables sont :

- Une modification de I’épidémiologie bactérienne par la généralisation de la vaccination anti
pneumococcique avec une diminution des pneumocoques et une augmentation des S. aureus
(31,92).

- Une diminution de la prescription d’antibiotiques en médecine libérale avec la généralisation des
recommandations sur les infections respiratoires (74,93).

- Des diagnostics plus performants par imagerie (meilleure reconnaissance par les radiologues,
augmentation du nombre de TDM et meilleure qualité d’images).

- Une modification des profils bactériens, notamment avec 1’augmentation de staphylocoques

producteurs de LPV (94).

1- Définition

Le cadre des PN est difficile a définir. La définition est radiologique, mais plusieurs entités ont été
classées comme PN.

En effet, certaines PN sont des nécroses parenchymateuses avec une 1ésion cavitaire unique. Et
certaines correspondent & des zones de nécrose plus dispersées, entrant dans le cadre d’une

staphylococcie pleuro-pulmonaire, avec plusieurs zones mais plus petites (19).

2- Age et sexe

Dans une étude de 2017, comparant les résultats de 12 études internationales sur les PN en pédiatrie

comprenant plus de 20 patients, il a été décrit que les garcons ne sont pas plus touchés que les filles
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(5). Alors que dans notre étude, il a a été mis en évidence un sexe ratio M/F de 2,5. Les autres
études internationales sur le sujet sont comparables a notre étude en terme de nombre de sujets.

La moyenne d’age est située dans toutes les études avant 5 ans ce qui est identique a nos résultats

(5).

Deux tableaux cliniques et radiologiques, en fonction de I’age semblent étre mis en évidence. La
PN « bulleuse » du tres jeune enfant (< 6 mois) et les PN du grand enfant et du jeune adulte, plus
grave en termes de tableau clinique et de mortalité.

La PN du nourrisson semble correspondre a la description de pneumopathie bulleuse mise en
évidence dans les années 1950 et également décrite par Carillo-Marquez et al. (94,95). La PN du
grand enfant et du jeune adulte semble correspondre a la description clinique et
anatomopathologique de Gillet ef al. publiée en 2002 correspondant a de larges zones de nécrose de
I’épithélium bronchique chez les patients atteints de pneumopathies a S. aureus sécréteurs de LPV

associant des hémoptysies, des leucopénies profondes et un taux de mortalité allant jusqu’a 75 %

(19).
3- Saisons et coinfections virales

Nous avons mis en évidence un effet de la saisonnalité sur le nombre de PN. Les infections virales
respiratoires sont plus fréquentes en hiver et au printemps. Dans notre étude le Rhinovirus semble
étre le virus le plus présent parmi notre cohorte. L’étude de Lemaitre et al. (3) avait mis en évidence
un lien avec les pics épidémiques de grippe saisonniére. Ce qui n’a pas été le cas dans notre étude.
Dans I’étude de Krenke ef al., il a été mis en évidence que 2 enfants sur 32 soit 6 % avaient présenté
des pneumopathies virales avant de développer une PN (15). Dans 1’étude de Gillet et al, il était
noté une différence significative en faveur de la présence majoritaire de syndromes grippaux chez
les patients atteints de PN a SARM sécréteurs de LPV (19).

La question de mettre en route un traitement par amoxicilline et acide clavulanique chez les enfants

avec un diagnostic de pneumopathie bactérienne dans un contexte coinfection virale reste enticre.

4- PN et AINS

Dans notre étude nous n’avons pas démontré de lien entre la prise d’AINS et la durée
d’hospitalisation, la durée d’antibiothérapie et la gravité clinique. Néanmoins nous n’avons pas
étudié I’évolution des enfants avec des PAC traités par AINS. Voiriot ef al. ont démontré que la

prise d’AINS aggravait significativement les PAC chez les enfants et les adultes (96).
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Malgré les discordances de résultats, il semble important d’éviter la prise d’AINS chez le patient

avec un diagnostic de pneumopathie bactérienne.

5- PN et antibiothérapie préalable

La prise en charge par antibiothérapie préalable a I’hospitalisation a un impact favorable sur le
patient en terme de gravité¢ notamment moins d’hospitalisation en réanimation. Conformément aux
recommandations, il est donc important de mettre en route une antibiothérapie dés 1’apparition des
premiers signes de pneumopathie. Celle-ci n’empéchera pas 1’évolution de certains enfants vers des

tableaux de PN, mais la gravité clinique sera amoindrie.

6- Comorbidités

Dans notre étude les enfants dans la majorité des cas n’ont pas de comorbidité, ce résultat est
également souligné dans les autres études (5).

Néanmoins, deux enfants avaient des déficits immunitaires connus. Ce chiffre est plus important
que ceux décrits dans I’étude de Sawicki et al.. En effet, deux enfants parmi les 80 décrits ont
développé une PN alors qu’ils avaient des neutropénies connues (une maladie de Shwachman-
Diamond et une granulomatose septique) (2).

Il semblerait qu’un enfant sur 5000 soit atteint de déficit immunitaire primitif, soit 0,02 % des
naissances (97). La proportion au sein des enfants atteints de PN est donc plus ¢élevée. L’incidence
des pneumopathies est plus élevée chez les patients immunodéprimés et surtout neutropéniques
(16,98). La PN est donc une pathologie a rechercher chez les enfants immunodéprimés qui
développent une pneumopathie. Il semble qu’un dépistage des neutropénies, et au sens large d’un
déficit immunitaire, soit essentiel chez les enfants sans comorbidités développant une PN, avec la
réalisation d’une numération formule sanguine, d’'un dosage des immunoglobulines, de sérologies
vaccinales. Si une neutropénie est confirmée par un suivi hebdomadaire du taux de PNN pendant 6
semaines, un myé¢logramme (si autres anomalies sanguines persistantes), un dosage des anti corps

anti polynucléaires et un phénotypage lymphocytaire est nécessaire (99).

7- Symptomatologie

Dans notre étude les enfants ont majoritairement présenté de la fievre, une toux et une AEG.
Concernant les symptomes les plus fréquents, la fievre et la toux sont également les symptomes
prédominants dans les autres études (2,15,100).

80 % des enfants de notre cohorte avaient une auscultation pathologique. Une équipe grecque avait

montré que les premiers signes auscultatoires apparaissaient au bout de 5 jours d’évolution de la
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pathologie (101). Ce pourcentage non négligeable et ce délai d’apparition des symptomes semble
montrer qu’une radiographie précoce devant la suspicion d’une pneumopathie est nécessaire pour
¢étayer le diagnostic méme en 1’absence de signes auscultatoires.

Concernant I’état circulatoire, il y a peu de données dans la littérature concernant I’enfant. Mais ces
enfants semblent étre instables au niveau hémodynamique et certains nécessitent des expansions
volémiques voire des amines vasopressives durant I’hospitalisation. Les adultes présentent des
sepsis séveres et des chocs septiques dans le cadre de PN nécessitant des expansions volémiques et
des soutiens par amines vasopressives (102,103). Dans I’étude d’Alifano et al., 8 des 10 patients
adultes ont présenté un choc septique (102).

C’est donc une pathologie grave qui amene a des soins en réanimation dans 28 % des cas dans notre
¢tude. Contrairement a 1’adulte ¢’est une pathologie qui meéne a moins de déces, en effet le taux de
mortalité peut s’élever jusqu’a 75 % des cas (47). Une des hypotheses est que I’enfant a moins de
susceptibilité a développer des syndromes de détresse respiratoire aigu (SDRA) en cas de PN (peu
décrit dans la littérature) contrairement a I’adulte (98). La question de I'immaturité du systéme
immunitaire de I’enfant se pose. En effet le SDRA correspond a une réponse exagérée du systeme
immunitaire contre le tissu pulmonaire (105). L’enfant a un systéme immunitaire immature qui
engendre des réponses inflammatoires immédiates via le systéme immunitaire inné, mais peu
bruyantes. Alors que les adultes utilisent majoritairement 1’'immunité acquise, plus longue a se
mettre en place mais accrue (106,107). Deuxiémement, le portage du pneumocoque et les épidémies
plus fréquentes chez les enfants peuvent contribuer a une tolérance immunitaire relative chez
I’enfant. Nous pouvons comparer ce modele au Covid 19, qui a montré des tableaux cliniques
beaucoup moins séveres chez 1’enfant que chez I’adulte avec un taux de mortalité quasi nul chez

I’enfant (108).

B- Démarches paracliniques

1- Examens biologiques

Dans notre étude, nous avons relevé une augmentation nette de la CRP, PCT et du nombre total de
GB chez les enfants de maniére quasi permanente. Les résultats sont similaires dans la littérature
(5).

Cela peut facilement s’expliquer par un profil inflammatoire d’une infection bactérienne.

Une leucopénie profonde était apparue secondairement chez un enfant initialement traité pour une
PN a SARM sécréteur de LPV, cette constatation est concordante avec les données publiées en

2002 par Gillet et al. qui constatent une leucopénie profonde a la phase initiale chez les jeunes
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patients atteints de PN & SARM sécréteurs de LPV (19). De plus un enfant a fait un syndrome
d’activation macrophagique dans le cadre d’une infection a SP, il a donc été traité par
corticothérapie. Il a été¢ décrit dans la littérature des cas fréquents de SAM en association aux
infections séveres (109,110).

Nous proposons de réaliser chez les enfants atteints de PN, des surveillances de la formule sanguine
pour vérifier qu’ils ne sont pas neutropéniques, ainsi que le monitorage de la CRP. Si une
bicytopénie apparait, il est nécessaire de réaliser un bilan de SAM (dosage des triglycérides, du
fibrinogene, du taux de lactate déshydrogénase + réalisation d’un myélogramme), et éventuellement

introduire une corticothérapie.

Une enfant de notre cohorte a développé un SIADH ce qui rend cette complication moins rare que
décrit dans la littérature concernant les PAC (68). Un dosage régulier de la natrémie semble indiqué
lors d’une PN. Si une hyponatrémie est diagnostiquée, un complément de bilan avec une osmolalité

urinaire devra étre réalisé pour adapter la prise en charge a cette complication.

2- Examen d’imagerie
g

Dans notre étude la recherche de PN est passée par le filtre des logiciels d’imagerie. Nous n’avons
pas pu récupérer les cas des pneumopathies nécrosantes qui n’auraient pas €té repérées par les
radiologues.

D’apres la littérature, la radiographie thoracique ne mettrait en évidence que 27 a 41 % des cas de
PN. En effet les lésions étant initialement liquidiennes, elles peuvent se confondre avec une
pneumopathie sans nécrose ou un empyeme (5).

En ce qui concerne la TDM, celle-ci est plus sensible et permet un diagnostic de pneumopathie
compliquée plus précocement que la radiographie (111). Dans la littérature, la TDM était utilisée
pour confirmer le diagnostic (5). Néanmoins, le risque de cancer a 1’age adulte li¢ a I’exposition aux
radiations dans 1’enfance reste non négligeable (112,113). De plus, la dose moyenne d’irradiation
par an et par habitant en France est de ’ordre de 2,4 mSv, nous avons mis en évidence une
moyenne en 5 mois d’exposition aux radiations chez les enfants de notre cohorte (88).

La majorité de nos diagnostics ont été radiologiques. Proportionnellement peu d’enfants ont eu une
TDM. Il est donc possible que certaines PN n’aient pas ét¢ diagnostiquées. De plus, des TDM ont
été réalisés secondairement chez des enfants qui ne s’amélioraient pas cliniquement. Certains
scanners ont permis d’établir le diagnostic de PN alors que I’image de nécrose était présente sur la

radiologie initiale mais non décrite.
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Troisiémement 1’échographie est le type d’imagerie le plus prometteur. Elle n’est pas irradiante, elle
ne nécessite pas de sédater le patient et elle est peu cotliteuse. Mais elle est opérateur-dépendante.
Une étude de Lai et al. en 2015 mettait en évidence que les images échographiques €taient corrélées
aux images de scanner chez les enfants atteints de PN surtout quand il s’agissait d’une nécrose
importante du poumon. De plus elle permet de prédire les zones qui seront secondairement
nécrotiques par visualisation du parenchyme hypoperfusé par technique Doppler (73).

Nous conseillons donc de réaliser une radiographie du poumon chez les enfants suspects de PN, si
celle-ci n’est pas contributive et que I’enfant a une évolution défavorable sous traitement nous
conseillons de réaliser une échographe pulmonaire avec un technicien expérimenté voire une TDM

qui permettra un diagnostic de certitude et une étude des diagnostics différentiels.

3- Examens bactériologiques

Dans notre étude, il n’y a pas d’examen ayant montré un meilleur rendement par rapport aux autres.
C’est la multiplication de ceux-ci qui ont permis de mettre en évidence les bactéries pathogenes.

Il s’agit des hémocultures, de la culture du liquide pleural, des PCR bactériennes sanguines, PCR
bactériennes sur liquide pleural.

Début 2014 a été mis en place a I’hopital des enfants un nouveau protocole pour les ponctions
pleurales avec des indications concernant la culture bactérienne sur flacon d’hémoculture, demande
de PCR bactériennes spécifiques selon le terrain, biochimie et cellularit¢ (document en annexe 1).
Nous pouvons noter une augmentation du taux de détection bactérienne (2 germes sur 5
prélevements entre 2009 et 2013 puis 5 germes sur 5 prélevements entre 2014 et 2018).

Le Streptotest sur liquide pleural peut aussi contribuer a la mise en évidence des cas d’infections a
SGA.

Comme dans la littérature, 1’antigénurie pneumocoque s’est avérée ne pas étre un bon test
diagnostique (54).

Sawicki et al ont montré, comme dans notre étude, que chez les enfants avec une antibiothérapie
préalable a I’hospitalisation il n’y avait pas de différence significative sur I’identification
bactérienne (2).

A T’inverse, Erlichman et al. (12) ont mis en évidence que la présence préalable d’antibiotiques
réduisait le nombre de cultures positives de 64 a 22 %.

Par conséquent les techniques de détection de I’ADN ou ARN bactérien type 16S par PCR semblent

tout de méme utiles quand la culture est négative ou entravée par la prise d’antibiotiques.
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4- PCR virales

Comme nous en avons parlé dans le chapitre III A 9, nous avons mis en évidence que 66 % des
patients avaient une coinfection virale. Il est difficile de répondre a la question de I’implication de
tel ou tel virus dans le développement des pneumopathies nécrosantes de I’enfant. Dans notre étude,
le virus majoritairement identifié était le rhinovirus et non la grippe. Chez tout enfant hospitalisé
pour une pneumopathie il serait intéressant de rechercher une co-infection virale. Cependant, un
enfant ayant présenté une infection virale ORL peut garder une détection nasopharyngée de I’ADN

viral plusieurs semaines apres avoir guéri de I’infection.

C- Bactériologie

Parmi les patients de notre cohorte, les germes principalement mis en évidence sont les
pneumocoques et les staphylocoques similairement a ce qui est mis en évidence dans la littérature,
en proportion similaire. Dans les études européennes les plus récentes sur le sujet (polonaise et
francaise) réalisées apres I'introduction de la vaccination antipneumococcique 7 valences mais
avant la vaccination antipneumococciques 13 valences, le pneumocoque était le germe prédominant
chez les polonais alors que le S. aureus était prédominant dans I’étude frangaise (3,15). Cependant
ce sont des études monocentriques et les techniques d’identifications bactériennes étaient peut étre
différentes.

Le taux de bactériémie dans notre étude était de 12 % contre 22% dans 1’é¢tude de Lemaitre et al.
Dans cette méme étude, 44% des enfants avaient recu une antibiothérapie préalable a leur admission
aux urgences, contre 28% dans notre étude. Cette différence pourrait peut-étre s’expliquer par la
vaccination antipneumococcique 13 valences. Dans cette étude, une sept hémocultures étaient

positives a S.aureus et trois positives a pneumocoque.

D’apres Brent et al., 59 % des PN sont des infections a pneumocoque et 23 % a S. aureus. (5).

De plus il est a noter que de nombreux autres pathogeénes ont été identifiés de maniere moins
fréquente (MP et SGA notamment).

Les PN a S. aureus, font des tableaux cliniques plus graves que les PN a SP et nécessitent des suivis
plus longs. Nous pouvons donc imaginer que les atteintes parenchymateuses sont plus importantes.
L’émergence de PN a SGA, graves, avec des enfants qui présentent des sepsis séveres avec des
durées de fievre et d’hospitalisation longues nécessitent un diagnostic rapide. La réalisation de

Streptotest dans la gorge et le liquide pleural des enfants peut donc s’avérer trés utile. L utilisation
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d’immunoglobulines intra-veineuses peut se discuter comme dans les fasciites nécrosantes et les

chocs toxiques streptococciques a SGA (114-116).

D- Traitement

Les prises en charge ne sont pas similaires dans les différents études internationales en fonction de
I’épidémiologie bactérienne et des habitudes de service.

Dans notre étude, les enfants ont été traités par antibiothérapie prolongée associée ou non a une
ponction ou drainage pleural. Aucune résection chirurgicale chez ses enfants n’a été nécessaire.

La prise en charge multidisciplinaire de ces enfants semble non discutable : pneumologues,
réanimateurs, infectiologues pédiatriques, bactériologues, radiologues et chirurgiens thoraciques.

La prise en charge respiratoire (oxygene, VNI, intubation) est adaptée a la symptomatologie de
chaque enfant.

En accord avec les résultats microbiologiques, les traitements antibiotiques probabilistes doivent

étre adaptés a I’écologie locale.

Ce que nous pouvons conseiller c’est 1'utilisation, conformément aux recommandations du groupe
de pathologies infectieuses pédiatriques, GPIP, 1’association d'amoxicilline et acide clavulanique a
150mg/kg/jour, vancomycine a 40 mg/kg/jour et clindamycine a 40 mg/kg/jour permettant de
couvrir le SARM, SASM, les producteurs de toxines et les streptocoques.

Dés que le germe est identifié, une désescalade est nécessaire avec adaptation des antibiotiques.
Nous pouvons proposer : pour les SASM un traitement par amoxicilline et acide clavulanique a 150
mg/kg/jour ou oxacilline 100 a 200 mg/kg/jour, pour les SARM vancomycine 40 mg/kg/jour et
discuter d’un traitement par linezolide 10 mg/kg/8h, pour les pneumocoques et les streptocoques du
groupe A de I’amoxicilline 150 mg/kg/jour (75). Pour les staphylocoques sécréteurs de toxines et

les SGA, de la clindamycine a 40 mg/kg/jour pourra €tre associée aux autres antibiotiques.

La durée optimale d’antibiothérapie est inconnue.
Le switch pour une antibiothérapie PO semble judicieux quand I’enfant est apyrétique depuis 24h,
qu’il ne présente pas de signes de détresse respiratoire, ni de sepsis, que les marqueurs

inflammatoires sont en décroissance et qu’il n’a pas d’intolérance digestive.

Dans les cas ou la PN est associée a une pleurésie, une ponction pleurale est indiscutable pour
I’amélioration clinique des patients et a visée diagnostique. D’aprés les recommandations

concernant les pleurésies, en cours de validation, la mise en place d’un drain thoracique est
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recommandée en premiére intention en cas de pleurésies infectieuses compliquées (cloisonnement
ou purulence a la ponction) ou abondante (117-119). Et une fibrinolyse par urokinase doit étre
proposée en premic€re intention surtout chez les patients avec un cloisonnement
échographique (79,80,120). A Toulouse, la pose des drains est faite par les pneumologues, les
chirurgiens thoraciques ou les réanimateurs avec 1’adjonction de fibrinolytiques si le drain est
occlus ou si le prélévement est fibrineux ou purulent. Un traitement chirurgical de la pleurésie est

envisagé selon I’évolution clinique et radiologique du patient.

Dans certaines publications, des pneumectomies partielles ou totales pour résection de zones de
nécrose ont été réalisées. Ces gestes ont été faits chez des enfants pour lesquels 1’association d’une
antibiothérapie et d’un drainage pleural avaient été insuffisants. Il s’agit également de pays ou les
¢écologies bactériennes sont différentes (82). Nous n’avons pas de notion de suivi au long cours de
ces enfants, un enfant est décédé le lendemain de la chirurgie dans cette cohorte. Des études
suggerent que les chirurgies des PN sont délétéres contrairement aux traitements conservateurs avec
un nombre de complications post chirurgicales comme les FBP non négligeables. Dans 1’étude de
Westphal et al, le taux de mortalité étaient de 20 % (17). Les traitements conservateurs ont un plus
faible taux de mortalité (15). Les résections pulmonaires doivent étre réservées a des cas

particuliers, par exemple les enfants évoluant défavorablement malgré les traitements conservateurs.

Des études complémentaires sont nécessaires pour indiquer la réalisation d’une corticothérapie a la
phase initiale de la PN (83). Un traitement par immunoglobulines intraveineuses ne semble pas
indiqué a ce jour, car il n’améliorerait pas la clinique des patients atteints de PN sauf pour les PN a

SGA comme mentionné précédemment (85,86).

E- Evolution

Dans notre étude comme dans celles auxquelles nous 1’avons comparée, la pneumopathie
nécrosante n’est presque jamais une maladie mortelle chez I’enfant. Aucun décés n’a été reporté
dans notre étude, comme dans six autres études. Deux décés sont reportés dans 1’étude de
Hacimustafaoglu et al. (2,3,10-12,14,15).

De plus, elle n’est pas pourvoyeuse de complications a long terme.

Certains enfants gardent des images séquellaires de la pneumopathie sans retentissement

fonctionnel.
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Dans I’étude de 1999 de Congeni ef al. (121) a 6 mois d’évolution post PN, les enfants avaient des
imageries normales, étaient non symptomatiques et les explorations fonctionnelles respiratoires
étaient normales.

Un traitement par antibiothérapie, une hospitalisation dans un secteur avec un niveau de soin
suffisant et si nécessaire un drainage des pleurésies semble une prise en charge adaptée a la PN et
peu pourvoyeuse de iatrogénicité.

Il semblerait nécessaire de suivre les enfants jusqu’a ce qu’ils soient asymptomatiques. La
réalisation d’explorations respiratoires fonctionnelles aprés 1’age de 6 ans devrait probablement

faire partie du bilan de suivi.
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CONCLUSION

Les pneumopathies nécrosantes sont des pathologies graves mais non fatales chez 1’enfant en
comparaison a 1’adulte. Le diagnostic repose sur 1’imagerie. L’épidémiologie bactérienne depuis
I’introduction du vaccin antipneumococcique 13 valence semble confirmer la tendance vers un
équilibre entre le nombre de cas de PN a S. aureus et a pneumocoque dans les principaux agents
bactériens en cause, avec une émergence du Streptocoque A, déja constaté dans le cadre d’autres
pathologies. Les enfants présentent souvent une co-infection virale associée. Ils guérissent sans
séquelles fonctionnelles pour la majorité d’entre eux. Cette pathologie semble se développer la
plupart du temps chez I’enfant jeune et sain. Cependant, il ne parait pas inutile de proposer une
recherche de déficit immunitaire dans ce type d’infection. Le suivi a long terme de ces enfants est
également nécessaire.

La prise en charge repose sur une antibiothérapie prolongée adaptée au mieux au germe lorsqu’il est
identifié. De plus les patients nécessiteront parfois un soutien sur le plan respiratoire. Les chirurgies
pulmonaires, en dehors de la pause de drains thoraciques, ne sont pas indiquées.

Ces enfants nécessitent un suivi clinique et radiologique prolongé par un pneumopédiatre.
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Pneumopathies nécrosantes de I’enfant a I’ére vaccinale pneumococcique 13 valences : a
propos de 25 cas.

AUTEURS

Cathalau M., Brehin C., Martin-Blondel G., Abbo O., Dubois D., Labouret G., Grouteau E., Claudet
I., Ricco L., Rancé A., Simon S., Pasquet M., Michelet M., Roditis L.

LES MOTS CLES
Necrotizing pneumonia, pediatric, complication of pneumonia
EXTRAIT

Les pneumopathies sont des pathologies graves et rares de 1’enfant. Notre hypothese de travail était
que la vaccination antipneumococcique 13 valences pouvait modifier 1'épidémiologie bactérienne
des PN de l'enfant. Nous avons mené une étude observationnelle rétrospective monocentrique au
CHU de Toulouse de 2008-20018. Nous avons sélectionné les dossiers des patients présentant des
cavités a parois minces, unique ou multiples, dans des zones de condensation parenchymateuse en
imagerie en excluant les abceés pulmonaires, les aspergilloses pulmonaires, les diagnostics de
mucoviscidose, les pneumopathies a Mycobacterium tuberculosis et les malformations congénitales
pulmonaires. La prévalence des PN parmi les PAC était de 0,8%. L’4ge médian était de 2 ans.
L’antibiothérapie préalable a I’hospitalisation réduisait la gravité clinique évaluée par le niveau de
soin (p=0,01). Deux tableaux cliniques ont été mis en évidence. Les PN a Staphylococcus aureus,
plus graves cliniquement, ont nécessité plus d’expansions volémiques, un niveau d’hospitalisation
plus important et une durée de suivi plus longue que chez les enfants atteints de PN a Streptococcus
pneumoniae. Aucun enfant n’est décédé. Deux enfants avaient des déficits immunitaires. Les PN
nécessitent des prises en charge pluridisciplinaires, une antibiothérapie adaptée a 1’écologie locale,
une ponction pleurale si la PN se complique d’un empyéme, mais pas de geste chirurgical. En
complément, la recherche d’un déficit immunitaire semble nécessaire.

INTRODUCTION

Les pneumopathies nécrosantes (PN) sont des pathologies graves et rares.' Peu d’études existent a
ce jour concernant leur épidémiologie chez I’enfant. C’est une complication des pneumopathies
aigués communautaires (PAC).> 1l s’agit de la formation de zones de nécrose au sein du
parenchyme pulmonaire qui aboutissent a des cavités a bords fins.® Les staphylococcies
pleuropulmonaires en sont certaines de leurs présentations les plus connues.*

Les pneumonies représentent une cause majeure de déces chez les moins de 5 ans, notamment dans
les pays en voie de développement, environ 2 millions par an.’ Le pourcentage de complication
pédiatrique des pneumonies en PN est compris entre 0,8 et 10 % selon les auteurs. Et ce
pourcentage semble augmenter sur les 20 derniéres années.>*'? L’dge médian des enfants atteints
par cette complication est de 4 ans. La majorité¢ des patients sont immunocompétents. Les données
internationales montrent que les PN sont majoritairement dues a Staphylococcus aureus méticilline
résistant (SARM) ou sensible (SASM) pour 30% des cas. On note en deuxieme position le
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Streptococcus pneumoniae (SP) pour 18 a 30% des PN. Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas
aeruginosa, les streptocoques du groupe A (SGA) et Mycoplasma pneumoniae (MP) sont également
des germes mis en évidence dans cette pathologie >"". Depuis I’utilisation de la vaccination anti
pneumococcique dans plusieurs pays, il est constaté une diminution de la prévalence des PAC a
Streptococcus pneumoniae et de leurs complications.>*'* La physiopathologie des PN n’est pas
clairement définie. Il s’agirait d’une nécrose tissulaire résultant d’une réponse inflammatoire
exagérée médiée par les toxines et les protéines de surface des agents infectieux en cause dans les
pneumonies. Cette réponse inflammatoire associerait vascularite et thromboses veineuses.*'*"

Le but de notre étude est de décrire 1’épidémiologie des enfants admis avec une PN a I’hopital des
enfants du CHU de Toulouse entre janvier 2008 et décembre 2018 concernant la clinique, la
biologie, la microbiologie, I’imagerie, la prise en charge et le suivi de ces enfants.

MATERIELS ET METHODES

Les dossiers des enfants agés de 0 a 18 ans hospitalisés pour une pneumopathie nécrosante ou
excavée a I’Hopital des Enfants du CHU de Toulouse sur la période allant de janvier 2008 a
décembre 2018 ont été inclus. Les patients avec des abceés pulmonaires, des aspergilloses
pulmonaires, les diagnostics de mucoviscidose, les pneumopathies a Mycobacterium tuberculosis et
les malformations congénitales pulmonaires ont été exclus. Un seul enfant atteint de mucoviscidose
a été retenu dans notre étude car le diagnostic de mucoviscidose a succédé a la PN. Les dossiers ont
été sélectionnés avec les informations fournies par le DIM (Département d’informatique médicale)
codage : J152 (staphylococcies pleuro pulmonaires) et le logiciel de radiologie X-plore avec les
mentions de recherche : « pneumopathie nécrosante », « pneumopathie nécrose », « pneumopathie
excavation », « pneumopathie excavée », « cavitation pneumopathie », « staphylococcie » et
« nécrose pulmonaire ». Les diagnostics de PN qui correspondaient a des cavités a parois minces,
unique ou multiples, dans des zones de condensation parenchymateuse, ont été fait par imagerie :
radiographie ou tomodensitométrie (TDM). Le diagnostic microbiologique devait satisfaire les
conditions suivantes : mise en ¢évidence d’un germe par culture (hémoculture, liquide pleural,
liquide broncho alvéolaire, sécrétions nasales), par PCR, recherche antigénique ou test de diagnostic
rapide dans le liquide pleural ou par sérologie. Les sources des données étaient le dossier médical
de I’enfant et son dossier infirmier. Ont été utilisé les dossiers papiers, les dossiers Orbis 08.04.30,
les dossiers du serveur de résultats intranet (SRI) de données de laboratoires d’analyse médicale, les
dossiers Urqual v5 software et les dossiers radiologiques via le logiciel Viewer clinique McKesson
Radiology Station Lite 1.0.

Les analyses statistiques ont été réalisées via le logiciel Excel de Microsoft Office 365 et le logiciel
XLSTAT 2020.

RESULTATS

Le taux de prévalence des PN parmi les PAC était de 0,8 % au CHU de Toulouse entre le 1* janvier
2008 et le 31 décembre 2018 (soit 25/3070 enfants).

76



Figure 1.Diagramme d’inclusion.

L’4ge médian de I’ensemble de la population étudiée était de 2 ans [18 jours — 14 ans]. Le sexe ratio
(M/F) était de 2,5.95% des enfants étaient nés a terme, un seul était né prématurément a 33
semaines d’aménorrhée. 64 % des patients étaient bien vaccinés pour leur age. Trois d’entre eux
soit 12% n’étaient pas correctement vaccinés contre le pneumocoque. En ce qui concerne leurs
antécédents, un enfant était en cours de prise en charge d’une leucémie aigu€ myéloblastique avec
greffe de moelle un mois avant la PN, une enfant était atteinte d’une mucoviscidose dont le
diagnostic a été fait deux mois apres 1’hospitalisation pour PN et un enfant était atteint d’une
neutropénie constitutionnelle. De plus, 3 enfants étaient asthmatiques, dont 1’enfant avec le
diagnostic de mucoviscidose fait a posteriori.

La répartition des cas suivait une saisonnalité avec 44 % de cas en hiver, 32 % au printemps, 16 %
en automne et 8 % en été. Une répartition similaire des coinfections virales a été montrée. Nous
avons montré, d’aprés 1’analyse d’une courbe de tendance lin€aire, une légere tendance a
I’augmentation du nombre de cas sur les derni¢res années de 1’étude (Figure 1) comparable
I’augmentation du taux de coinfections virales (Figure 2).
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Figure 2. Répartition des enfants atteints de PN par année.
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Figure 3. Répartition du nombre de cas par année avec comparaison aux coinfections virales.

La moyenne d’évolution des symptomes avant 1’hospitalisation était de 6,8 jours [1 — 30]. A
I’interrogatoire a I’entrée, 92 % des enfants avaient de la fiévre avec une médiane élevée a 39,7°
[38,5° - 40,8°], 75 % des enfants présentaient une toux et une AEG. Un enfant avait une varicelle
concomitante. 7 enfants ont eu une antibiothérapie préalable a 1’hospitalisation. Le niveau de soins
(réanimation versus soins standards) était significativement inférieur quand le patient avait eu un
traitement par antibiotique préalable a I’hospitalisation (p = 0,01). 9 enfants ont été traités par AINS
avant I’hospitalisation. Il n’y a pas de différence significative sur le niveau de soins avec ou sans
AINS préalables (p =0,08).

L’auscultation des enfants montrait dans 56 % des cas une diminution du murmure vésiculaire et
dans 32 % des cas des crépitants. 5 enfants soit 20 % avaient une auscultation normale. 20 % des
enfants ont nécessité d’une expansion volémique durant I’hospitalisation. 2 enfants ont nécessité un
soutien par amines vasopressives. 28 % des patients étaient hospitalisés en réanimation, 68 % des
enfants étaient hospitalisés en service de soins standards, un enfant a eu une prise en charge
ambulatoire. 64% des enfants présentaient une hyperleucocytose, 4 enfants étaient neutropéniques
et parmi eux un enfant avait une neutropénie constitutionnelle et un autre a développé un syndrome
d’activation macrophagique sur une PN a SP. 72 % avaient une CRP au-dela de 200 mg/L, la
valeur médiane de la CRP était 279mg/L avec un écart type de 106 mg/L.

Le diagnostic était posé apres une médiane de 15 jours d’évolution des symptomes [4 - 85]. Dans
52 % des cas, le diagnostic était radiologique, dans 44 % il était fait grace a la TDM. 82 % des
enfants avaient un épanchement pleural associé. 44 % des PN évoluaient vers un pneumatocele.
12 % des PN s’étaient compliquées d’un pneumothorax. Les infections a staphylocoques étaient

78



plutét pourvoyeuses de PN a cavités multiples dans 50% des cas alors que les pneumocoques
formaient des cavités uniques, 100% des cas.

En comparant les tableaux cliniques de PN a staphylocoques et a pneumocoques, la nécessité d’une
expansion volémique, le niveau d’hospitalisation et la durée de suivi était significativement plus
importants chez les enfants porteurs de PN a staphylocoque, p = 0,02, p = 0,02 et p = 0,03
respectivement. Toutes les PN a Streptococcus pneumoniae étaient chez des enfants de plus de 2
ans. Nous n’avons pas trouvé de différence significative entre les deux groupes concernant les
antécédents, D’exposition aux antibiotiques, la symptomatologie, les signes cliniques, les
complications locales, la prise en charge médicale et la durée d’hospitalisation.

La culture a permis I’identification d’un germe dans 27 % des cas dans notre étude. Parmi les 7
enfants qui ont recu une antibiothérapie avant 1’hospitalisation, 3 identifications bactériennes ont été
faites et 8 identifications ont pu étre faites chez les 17 enfants sans antibiothérapie préalable.
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Tableau 1. Identifications bactériennes selon le germe.

Types d’identification bactérienne

2 hémocultures
Staphylococcus aureus 1 culture de liquide pleural

1 culture d’écouvillonnage nasal

1 culture de liquide pleural
Streptococcus pyogenes ) ) )
1 test de diagnostic rapide dans la gorge

2 hémocultures
Streptococcus pneumoniae 1 recherche antigénes dans le liquide pleural

2 PCR sur liquide pleural

Streptococcus viridans 1 culture de LBA

Une évolution de la microbiologie au cours du temps est a noter avec 1’apparition de SGA depuis
2017. Les recherches virales ont majoritairement montré des coinfections a Rhinovirus chez 32 %
des enfants. Nous n’avons pas mis en ¢vidence de coinfections bactériennes.

La durée moyenne de traitement par antibiotiques était de 37 jours [14 — 90]. Cette antibiothérapie
¢était conduite par voie intraveineuse pendant 15,5 jours. L hospitalisation moyenne était de 17 jours
[0 — 62]. 64 % des enfants ont eu besoin d’une oxygénothérapie, 1 enfant a été aidé sur le plan
respiratoire par des lunettes haut débit, 3 enfants par une VNI et 2 enfants ont été intubés. Aucun
enfant n’a ét¢ opéré pour une pneumonectomie partielle ou totale.

13 patients ont eu un suivi complet, la durée de suivi moyenne est de 11 mois [1 — 42]. 100 % de
ces enfants ont une clinique redevenue normale. 3 d’entre eux ont des images séquellaires de la
pneumopathie en radiographie ou TDM. Parmi eux seulement deux explorations respiratoires
fonctionnelles ont été faites, qui étaient normales. Hormis les 2 enfants avec des déficits
immunitaires connus, 9 recherches ont été¢ effectué¢es. 8 étaient négatives. Pour un enfant, des
explorations complémentaires sont en cours au vu de son age inférieur a 2 ans.

DISCUSSION

Les pneumopathies nécrosantes sont des pathologies graves mais non fatales chez ’enfant en
comparaison a I’adulte.

80



Alors que le nombre de pneumopathies diminue ces dernieres années, le nombre de pneumopathies
compliquées augmentent >*'"'*, Les mécanismes ne sont pas faciles a expliquer. Les hypothéses les
plus probables concernant I’augmentation de I’incidence des pneumopathies compliquées sont la
généralisation de la vaccination anti pneumococcique '"*° (en effet, depuis 2001 en France une
vaccination contre 9 valences de pneumocoques puis en 2009 contre 13 valences est proposée a tous
les enfants dés 1’4ge de 2 mois), les modifications d’utilisation d’antibiotiques *"**, des diagnostics
plus performants par imagerie (meilleure reconnaissance par les radiologues, augmentation du
nombre de TDM et meilleure qualité d’images) et des profils bactériens qui se sont modifiés,
notamment avec 1’augmentation de staphylocoques producteurs de LPV *. Les coinfections virales
semblent étre des facteurs d’aggravation des pneumopathies, 1’étude de Lemaitre ef al.® avait mis en
évidence une augmentation des cas de PN lors de la pandémie de grippe HINI1. Dans notre étude
nous montrons une augmentation des cas en corrélation avec le taux de coinfections virales.

Deux tableaux cliniques et radiologiques, en fonction de I’age semblent €tre mis en évidence. La
PN « bulleuse » du trés jeune enfant (< 6 mois) et les PN du grand enfant et du jeune adulte, plus
grave en termes de tableau clinique et de mortalité. La PN du nourrisson semble correspondre a la
description de pneumopathie bulleuse mise en évidence dans les années 1950 et également décrite
par Carillo-Marquez et al.***. La PN du grand enfant et du jeune adulte semble correspondre a la
description clinique et anatomopathologique de Gillet et al. publiée en 2002 correspondant a de
larges zones de nécrose de 1’épithélium bronchique chez les patients atteints de pneumopathies a S.
aureus sécréteurs de LPV associant des hémoptysies, des leucopénies profondes et un taux de
mortalité allant jusqu’a 75 %".

L’augmentation de I’incidence de PN a SGA™ et leur gravité peuvent conduire 4 la réalisation de
Streptotest dans la gorge et le liquide pleural des enfants pour faire des diagnostics biologiques
rapides et cibler les antibiothérapies.

La prise en charge par antibiothérapie préalable a I’hospitalisation a un impact favorable sur le
patient en terme de gravité. Conformément aux recommandations, il est donc important de mettre
en route une antibiothérapie des 1’apparition des premiers signes de pneumopathie.

Dans notre étude, deux enfants avaient des déficits immunitaires connus. Dans 1’étude de Sawicki
et al* les résultats sont similaires aux nodtres. Deux enfants ont développé des PN alors qu’ils
avaient des neutropénies connues. La PN est donc une pathologie a rechercher chez les enfants
neutropéniques qui développent une pneumopathie. Mais aussi, un dépistage des neutropénies, et au
sens large d’un déficit immunitaire, est essentiel chez les enfants sains développant une PN.

Aucune résection chirurgicale du tissu pulmonaire n’a été nécessaire chez nos patients.

Dans notre étude comme dans celles auxquelles nous I’avons comparée, la pneumopathie
nécrosante n’est presque jamais une maladie mortelle chez ’enfant. Aucun déces n’a été reporté
dans notre étude, comme dans 6 autres études. 2 décés sont reportés dans I’étude de
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Hacimustafaoglu ef al. **''. De plus, elle n’est pas pourvoyeuse de complications a long terme.
Certains enfants gardent des images séquellaires de la pneumopathie sans retentissement
fonctionnel. Dans I’étude de 1999 de Congeni et al.** a 6 mois d’évolution post PN, les enfants
avaient des imageries normales, étaient non symptomatiques, les mesures fonctionnelles étaient
normales et les enfants ne nécessitaient pas de traitement particulier.

Notre étude a des limites : échantillon faible de patients, étude rétrospective, monocentrique,
majorité de diagnostics par radiologie (13/25) qui a une moins bonne sensibilité que la TDM *'.

Les enfants atteints de PN guérissent sans séquelles fonctionnelles pour la majorité d’entre eux. Des
recherches complémentaires concernant les facteurs prédictifs de PN permettraient de mieux
appréhender cette pathologie.
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Pneumopathies nécrosantes de ’enfant a I’ére vaccinale pneumococcique 13
valences : étude épidémiologique a propos de 25 cas du 1/1/2008 au 31/12/2018

RESUME EN FRANCALIS :

Les pneumopathies sont des pathologies graves et rares de 1’enfant. Notre hypothése de
travail était que la vaccination antipneumococcique 13 valences pouvait modifier
I'épidémiologie bactérienne des PN de I'enfant. Nous avons mené une étude
observationnelle rétrospective monocentrique au CHU de Toulouse de 2008-20018. Nous
avons sélectionné les dossiers des patients présentant des cavités a parois minces, unique
ou multiples, dans des zones de condensation parenchymateuse en imagerie en excluant les
abces pulmonaires, les aspergilloses pulmonaires, les diagnostics de mucoviscidose, les
pneumopathies a Mycobacterium tuberculosis et les malformations congénitales
pulmonaires. La prévalence des PN parmi les PAC ¢tait de 0,8%. L’age médian était de 2
ans. L’antibiothérapie préalable a 1’hospitalisation réduisait la gravité clinique évaluée par
le niveau de soin (p=0,01). Deux tableaux cliniques ont ét¢ mis en évidence. Les PN a
Staphylococcus aureus, plus graves cliniquement, ont nécessit¢ plus d’expansions
volémiques, un niveau d’hospitalisation plus important et une durée de suivi plus longue
que chez les enfants atteints de PN a Strepfococcus pneumoniae. Aucun enfant n’est
décédé. Deux enfants avaient des déficits immunitaires. Les PN nécessitent des prises en
charge pluridisciplinaires, une antibiothérapie adaptée a I’écologie locale, une ponction
pleurale si la PN se complique d’un empyéme, mais pas de geste chirurgical. En
complément, la recherche d’un déficit immunitaire semble nécessaire.
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