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ABREVIATIONS

ADN : Acide Désoxyribo-Nucléique

DICS : Déficit immunitaire combiné sévere

DIP : Déficit Immunitaire Primitif

HLA : Human Leukocyte Antigen

LBA : Lavage Broncho-Alvéolaire

MAKP : Malformation adénomatoide kystique pulmonaire
PCR : Polymerase Chain Reaction

PPJ : Pneumopathie a Pneumocystis jirovecii

Pj : Pneumocystis jirovecii

TTL : Test de Transformation Lymphoblastique

VIH : Virus de 'lmmunodéficience Humaine
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1. INTRODUCTION

La pneumocystose est une infection fongique opportuniste touchant les voies
aériennes inférieures dont 'agent pathogéne est le Pneumocystis jirovecii (Pj) et dont
le développement est fortement lié au systéme immunitaire de I'héte [1].

Son incidence en France est évaluée a 1 cas pour 100 000 habitants [2].

Pneumocystis jirovecii a été découvert en 1909 par Carlos Chagas I'ayant
individualisé dans des poumons de rats et de cochons d’inde, et I'intégrant aux
trypanosomiases. Il est, quelques années plus tard, nommé Pneumocystis carinii en
référence a Antonio Carini le décrivant comme une nouvelle espéce et le séparant
des trypanosomes. C’est en 1976 que le Pneumocystis jirovecii prend sa
dénomination actuelle en référence a Otto Jirovec qui f(t le premier a décrire la

pneumocystose humaine en 1952 [3].

L’infection a Pneumocystis jirovecii se manifeste essentiellement sous la
forme d'une pneumopathie avec [Iassociation de symptdbmes généraux et
respiratoires : fiévre, toux séche, dyspnée, altération de [I'état général. Cette
pneumopathie peut évoluer vers une insuffisance respiratoire aigué pouvant
nécessiter des niveaux variables d’assistance respiratoire: oxygénothérapie,
ventilation assistée non invasive ou invasive. En pédiatrie et notamment chez le
nourrisson, d’autres symptdémes non spécifiques ont été décrits : diminution des
prises alimentaires, malaise, cyanose, apnées [4, 5, 6]. Les examens radiologiques
montrent classiquement un syndrome interstitiel bilatéral et symétrique avec images

en verre dépoli sur 'examen scanographique [6, 7].
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Cependant, la primo-infection chez I'enfant est trés souvent asymptomatique,
notamment chez les enfants immunocompétents. En effet, selon les séries, la
prévalence des anticorps anti- Pj chez des enfants sains est de 70 a 100% avant
I'age de 4 ans [3] témoignant pour la plupart d’'une primo-infection passée inapergue.
Ce portage asymptomatique transitoire pourrait jouer un réle dans la contamination
interhumaine des patients immunodéprimés.

Le mode d’infection par Pj n’est encore aujourd’hui pas completement élucidé [8].
Deux hypothéses sont évoquées.

Tout d’abord, elle pourrait étre la conséquence de la réactivation d’une
infection latente, longtemps considérée comme seul mode de contamination : la
contamination par Pj se fait alors dans I'enfance via I'environnement, le plus souvent
de fagon asymptomatique. Le Pj trouve refuge chez 'homme et en fait son héte
jusqu’a une potentielle réactivation pour mener a une pneumopathie a Pneumocystis
jirovecii (PPJ), notamment en cas de diminution des défenses immunitaires.

En effet, Pj peut étre retrouvé dans les voies respiratoires sans aucune manifestation
clinico-biologique, on parle également de colonisation. Chez I'enfant, la colonisation
est trés variable, de 9.4% a 100% selon les séries (autopsies de poumons d’enfants
décédés de causes variées) et sa prévalence serait plus élevée que chez les adultes
[9]. Elle est frequemment retrouvée chez des enfants présentant des symptémes
respiratoires modérés comme le montre I'étude de Vargas avec 32% des enfants
étudiés colonisés [10] ; ou encore chez des nourrissons souffrant de bronchiolite
avec 24% des enfants de I'étude de Nevez G [11]. Le rble de la colonisation a Pj
reste mal identifié. Les individus porteurs de Pj pourraient étre plus a risque de
transmission du Pj aux personnes immunodéprimées mais également plus a risque
de développer une PPJ en cas d’'immunodépression [9, 10]. Sa présence pourrait

entrainer une réponse inflammatoire au niveau pulmonaire et mener a long terme a
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des pathologies respiratoires chroniques. Ces éléments sont aujourd’hui encore a
I'étude.

La deuxieme hypothése est l'infection de novo, actuellement privilégiée. Elle
peut se faire soit via des réservoirs environnementaux (eaux stagnantes, air intérieur
ou extérieur) soit via une transmission interhumaine aérienne au travers d’'un patient

atteint de pneumopathie a Pneumocystis jirovecii ou colonisé par Pj.

Depuis sa découverte, le Pneumocystis jirovecii n’est pas cultivable, ce qui
rend I'étude et la compréhension de ce champignon difficile. Le Gold Standard du
diagnostic est la mise en évidence a I'examen direct au microscope de kystes de P},
en s’aidant d’une coloration spécifique (Papanicolaou, bleu de toluidine, Grocott ou
encore Wright Giemsa). Cet examen direct peut étre réalisé par analyse du liquide
broncho-alvéolaire, qui constitue le Gold Standard (sensibilité allant de 55% a 97%
selon les études), d’'une expectoration induite (spécificité 98,6% et spécificité 55,6%
chez les patients infectés par le VIH) [12, 13], d’'un prélevement nasopharyngé ou
plus rarement d’une biopsie trans-bronchique. Cette analyse est dépendante de la
qualité des prélevements, de la quantité de Pj ainsi que des compétences du
biologiste [13].

La recherche d’ADN de Pj (PCR) est une méthode de détection plus récente qui a
permis d’améliorer la sensibilité du diagnostic avec cependant une moins bonne
spécificité pour distinguer une PPJ d’une colonisation [14, 15]. Cette méthode fait
néanmoins preuve d’une haute sensibilité et spécificité pour détecter la présence de
Pneumocystis jirovecii, y compris dans les populations non atteintes par le VIH qui
présentent des charges fungiques plus faibles, et a partir de prélevements moins
invasifs [16]. Une méta-analyse de 2011 étudiait la capacité de la PCR quantitative a

diagnostiquer une PPJ : en prenant en compte tous les types de prélevements, la
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sensibilité était de 99% et la spécificité de 90% avec des résultats comparables chez
les patients VIH et non VIH [17]. En cas de PCR effectuées sur un LBA, la sensibilité
etait de 100% et la spécificité de 88%. Enfin, en cas de PCR effectuées sur un

prélevement nasopharyngé, la sensibilité était de 76% et la spécificité de 93%.

Ainsi, le diagnostic de PPJ repose sur les arguments cliniques, radiologiques
et biologiques précédemment cités, sans qu’il n’existe actuellement de score
diagnostique standardisé [2, 18].

Le consensus actuel de traitement en premiére intention est le cotrimoxazole
(combinaison de triméthoprime et sulfaméthoxazole) a la posologie de 20 mg/kg/j de
triméthoprime et 100 mg/kg/j de sulfaméthoxazole en 2 prises quotidiennes pendant
21 jours, débuté par voie intra-veineuse dans les formes les plus sévéres [5, 7]. Il
peut étre associé a une corticothérapie systémique en cas d’hypoxémie profonde
(PaO2 < 70 mm Hg), a introduire dans les 72 heures aprés le traitement anti-

infectieux et a discuter au cas par cas [2, 19].

La survenue d’'une PPJ est intimement liée au systéme immunitaire de I'hote.
Elle est décrite depuis plusieurs décennies chez les populations immunodéprimées,
notamment chez les enfants, mais c’est 'avénement de I'épidémie de VIH qui a
marqué une forte augmentation de son incidence. Elle reste l'infection opportuniste la
plus fréquente chez les personnes atteintes du VIH bien que son incidence ait
fortement chutée grace aux thérapies anti-rétrovirales et a l'introduction du traitement
prophylactique par triméthoprime-sulfaméthoxazole.
Il est usuel de distinguer les patients atteints d’'une PPJ par leur statut VIH.
Parmi les populations non VIH présentant une immunodépression secondaire, on

peut noter : les patients atteints d’hémopathies malignes, ceux ayant bénéficié d’'une
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transplantation d’organes ou d'une greffe de moelle osseuse, ceux souffrant de
pathologies inflammatoires, auto-immunes ou du tissu conjonctif, ainsi que les
patients traités par une corticothérapie au long cours ou immunosuppresseurs.
L’incidence de la PPJ dans le groupe des patients non VIH augmente, directement
liée a wune augmentation d’incidence des pathologies induisant une
immunodépression secondaire [20]. La présentation clinique y est plus brutale avec
une évolution rapide vers la détresse respiratoire et une mortalité plus importante
que chez les patients VIH (30-60% versus 10-20% chez les adultes) [3, 21, 22]. Cela
pourrait s’expliquer par I'apparition de symptédmes plus précoces mais moins sévéres
chez les patients VIH avec, de ce fait, l'initiation d’'un traitement adapté a un stade
moins avancé de la PPJ.

Enfin, au sein de la population non VIH, certains patients porteurs d’un déficit
immunitaire primitif (DIP) sont plus a risque de PPJ, notamment les patients avec
déficit cellulaire T [21].

L’association entre PPJ et DIP a été identifiée dés le début des années 1960,
notamment chez le nourrisson de moins d’'un an [23, 24]. Dans certaines séries, le
DIP est retrouvé chez 83% des nourrissons de moins d’'un an avec PPJ.

Les déficits immunitaires fréquemment associés a la PPJ sont le déficit immunitaire
combiné sévére, le syndrome d’hyper IgM lié a I’X (mutation du géne codant pour
CD40L), le syndrome de Wiskott-Aldrich et 'agammaglobulinémie liée a I'X [25].

La réponse immunitaire au Pj met en jeu des mécanismes de I'immunité innée
et de I'immunité adaptative, a la fois cellulaire et humorale. Le mécanisme principal a
I'origine de sa survenue est un déficit de I'immunité cellulaire T [26]. En effet, les
lymphocytes T CD4+ jouent un réle crucial dans la clairance du Pneumocystis
jirovecii. lls détiennent une place centrale dans les fonctions de mémoire cellulaire,

coordonnant la réponse inflammatoire en réponse au Pj par le recrutement et
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I'activation de cellules effectrices [4, 5, 27, 28]. La figure 1 détaille les principales
interactions entre Pneumocystis jirovecii et I'épithélium respiratoire ainsi que les

cellules immunitaires.

Fig. 1 : Principales interactions entre Pneumocystis jirovecii et I’épithélium respiratoire
et les cellules immunitaires. Extrait de [4]

Le diagnostic de déficit immunitaire primitif est plus fréquemment porté a un jeune
age et notamment chez le nourrisson. Ainsi, le diagnostic de PPJ chez un enfant a
priori sain doit faire rechercher de maniere systématique un déficit immunitaire

primitif (DIP).

La PPJ chez les enfants présentant une immunodépression acquise est
correctement étudiée et les mécanismes physiopathologiques compris [5, 21]. Peu
d’études se sont intéressées a sa survenue chez les nourrissons et son potentiel réle
révélateur d’un déficit immunitaire primitif.

Dans cette étude bicentrique, nous avons souhaité caractériser sur le plan
clinique, biologique et radiologique la survenue d’une pneumopathie a Pneumocystis
jJirovecii chez le nourrisson et le lien entre la survenue d’une PPJ chez un nourrisson

a priori sain et le diagnostic ultérieur d’'un DIP.
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2. OBJECTIFS

L’objectif principal de cette étude bi-centrique rétrospective était d’étudier si le
diagnostic de pneumopathie a Pneumocystis jirovecii permettait d'objectiver un
déficit immunitaire primitif chez le nourrisson et de décrire les principaux types de
déficit immunitaire primitif.

Les objectifs secondaires étaient :
++ De caractériser cliniquement et radiologiquement d’authentiques pneumopathies

a Pneumocystis jirovecii
++ D’identifier une valeur seuil de crossing-point a la PCR quantitative nous
permettant de distinguer une pneumopathie a Pneumocystis jirovecii d’une

colonisation.
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3. MATERIEL ET METHODES

3.1 Type d’étude

Nous avons réalisé une étude de cohorte, rétrospective, bicentrique dans les
centres pédiatriques des Centres Hospitaliers Universitaires de Toulouse et de
Montpellier, dans laquelle nous avons comparé les groupes de PPJ confirmée,

probable et exclue.

3.2 Population étudiée

Les patients sélectionnés rétrospectivement pour I'étude étaient suivis dans
les Centres Hospitaliers Universitaires de Toulouse et de Montpellier entre le 1°
Janvier 2015 et le 31 Décembre 2020.

Les criteres d’inclusion étaient la positivité d'une PCR Pj et 'age de moins de
2 ans.

Les critéeres de non inclusion étaient la présence d’'une immunodépression
expliquant la survenue d’'une PPJ (déficit immunitaire connu, enfant transplanté,
immunosuppresseurs au long cours) et l'absence de données exhaustives
permettant 'analyse du cas.

Ce travail entre dans le cadre des recherches n’impliquant pas la personne
humaine, est hors loi Jardé et est couvert par la CNIL selon la méthodologie de

référence MR004.
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3.3 Recueil des données

Les données cliniques et paracliniques ont été recueillies dans les dossiers

médicaux des patients (comptes rendus d’hospitalisation, comptes rendus
d’'imagerie, résultats d’examens biologiques, observations médicales) via les logiciels
informatiques des deux Centre Hospitalo-Universitaires concernées (Orbis pour
Toulouse et DXCare pour Montpellier).
Les données récoltées étaient les suivantes : 'age de survenue, le point d’appel
clinique, la symptomatologie clinique, le type de préléevement dont est issue la PCR,
I'aspect de la radiographie ou du scanner thoracique, I'existence d’'une co-infection,
'administration d’un traitement curatif et le cas échéant son efficacité, I'évolution, la
mortalité, les données biologiques et immunologiques.

La PCR pouvait avoir été réalisée sur un liquide de lavage broncho-alvéolaire,
sur un prélévement nasopharyngé ou encore sur une expectoration induite ou une
aspiration bronchique ou trachéale.

En PCR quantitative, le crossing-point correspond au nombre de cycles requis
pour qu’'une réaction de fluorescence atteigne un seuil de référence (réglé
empiriquement ou a l'aide d’'un calcul statistique). Il est corrélé de fagon inverse au

nombre de copies de départ.

3.4 Classification de la pneumocystose

Le diagnostic final de PPJ est donc porté grace a un faisceau de données
cliniques, radiologiques et biologiques. Cependant, il n'existe pas actuellement de

score diagnostique standardisé [18].
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Nous avons choisi de classer les patients en PPJ confirmée, probable ou
exclue (colonisation) en fonction de 'ensemble de ces données, qui ont été relues
par des pneumologues et radiologues entrainés, en aveugle des données
concernant le déficit immunitaire. La PPJ était confirmée en cas de (i) PCR positive
associée a (ii) des critéres cliniques (détresse respiratoire hypoxémiante), (iii)
radiologiques (syndrome interstitiel) et a (iv) une évolution favorable sous traitement
adapté. La PPJ était exclue (colonisation) en cas de PCR positive avec des criteres
cliniques et radiologiques non remplis et une évolution non compatible (évolution
favorable sans traitement). Enfin, nous considérions une PPJ probable en cas de
PCR positive avec un critere clinique, radiologique ou d’évolution non rempli ou non

confirmé.

3.5 Recherche d’un déficit immunitaire

Le bilan de premiére intention a la recherche d’un déficit immunitaire primitif
comprenait une numération-formule sanguine, un dosage pondéral des
immunoglobulines, les sérologies post-vaccinales. En fonction des résultats obtenus,
des analyses complémentaires ont pu étre effectuées pour affiner le diagnostic
(dosage du CDA40L, test de prolifération lymphocytaire in vitro, analyse génétique
centralisée par puce dans le laboratoire de référence au CEDI, Necker, Paris, par
exemple).

L’analyse de ces données a été réalisée en aveugle de l'histoire de la maladie
et de la classification de la pneumocystose. Les données ont ensuite été croisées et

étudiées au cas par cas.
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3.6 Analyses statistiques

Les variables quantitatives (age, poids, crossing-point) présentent toutes une
répartition asymétrique, ne suivant pas une loi normale. Elles ont donc été décrites
par leur médiane et leur étendue.

Les variables qualitatives (PPJ, DIP) ont été représentées par des fréquences
et des pourcentages. Les pourcentages ont été testés par un test de Chi? ou un test
de Fisher selon les cas.

Une courbe ROC a été réalisée afin d’établir une valeur seuil de crossing-point
permettant de différencier une PPJ confirmée d’'une colonisation. Le seuil a été
calculé en utilisant I'indice de Youden.

Les tests statistiques ont été réalisés selon une approche bilatérale avec un
risque d'erreur alpha de 5%. Pour tous les tests utilisés, le résultat a été considéré
comme significatif si p < 0,05.

Les analyses ont été effectuées avec le logiciel SAS, version 9.4,
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4. RESULTATS

35 patients ont été sélectionnés : 26 patients issus du CHU de Toulouse et 9
patients issus du CHU de Montpellier.
Deux patients ont été exclus : I'un avait bénéficié d’'une allogreffe de moelle osseuse
dans le cas d'une ostéopétrose, I'autre d’une transplantation hépatique devant un
echec de chirurgie de Kasai dans le cadre d’'une atrésie des voies biliaires. Aucun
patient n’a été exclu pour cause de données manquantes.

La cohorte des 33 patients comportait un sex-ratio-équilibré a 1,3 avec 19
garcons (58%) et 14 filles (42%).
L’age moyen des nourrissons était de 5,5 mois avec des ages compris entre 1,5
mois et 19,5 mois. L’age médian était de 4 mois et 90,9% des patients inclus étaient
ageés de moins de 12 mois.

5éme

La moyenne des percentiles des poids était au 2 percentile et la médiane au
17°™ percentile.
Les patients ont ensuite été répartis en 3 groupes : PPJ confirmée, probable

et exclue.

Le tableau 1 décrit les caractéristiques globales de 'ensemble des patients.
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Age médian en
mois (min-max)
Poids médian en
percentile (min-
max)
Crossing-point
médian (min-max)
Détresse

respiratoire, n (%)
Hypoxie, n (%)

Syndrome

interstitiel, n (%)
Co-infections, n (%)

Traitement par
Bactrim, n (%)
Corticothérapie, n
(%)

Déces, n (%)

Déficit immunitaire,
n (%)

PPJ confirmée

(n=11)

4 (2-10)

1° (1-82)

23 (17,63-31)

11 (100%)

10 (90,9%)

10 (90,9%)

7 (63,6%)

11 (100%)

3 (27,2%)

1(9,1%)

4 (36,6%)

PPJ probable

(n=12)
4 (2-9)
25°™ (1-85)

29,30
(20,72-32,22)

11 (91,6%)
5 (41,6%)
1(8,3%)
11 (91,6%)
12 (100%)
2 (16,6%)
1(8,3%)

3 (25%)

Tableau 1 : Caractéristiques des patients des 3 groupes

PPJ exclue
(n=10)

4,5 (1,5-19)

25°™ (1-75)

29,07 (23-35)
6 (60%)
3 (30%)
4 (40%)
9 (90%)
2 (20%)
1(10%)
0 (0%)

1(10%)

p value

p=0,59

p=0,055

p=0,06

p=0,026

p=0,0087

p=0,00002

p=0,27

p<0,0001

p=0,74

p=0,52

p=0,41
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Parmi les 33 patients, 11 (33,33%) étaient dans le groupe PPJ confirmée, 12
(36,36%) dans le groupe PPJ probable et 10 (30,30%) dans le groupe PPJ exclue
(colonisation).

L’age médian était de 4 mois dans les groupes PPJ confirmée et probable et
4,5 mois dans le groupe PPJ exclue (p=0,59).

Le poids médian était au 1°" percentile dans le groupe PPJ confirmée et au
25°me percentile dans les groupes PPJ probable et exclue (p=0,055).

Les tableaux 2, 3 et 4 détaillent les caractéristiques des patients de chaque

groupe, respectivement PPJ confirmée, PPJ probable et PPJ exclue.

Concernant les signes cliniques, la détresse respiratoire était présente chez
100% des patients avec PPJ confirmée, 91,6% des patients avec PPJ probable et
60% des patients avec PPJ exclue (p=0,026). L’hypoxie était observée chez 90,9%
des patients avec PJJ confirmée, 41,6% des patients avec PPJ probable et 30% des
patients avec PPJ exclue (p=0,0087).

Le syndrome interstitiel, bilatéral et symétrique, critere radiologique de PPJ
(image 1) était retrouvé chez 90,9% des nourrissons avec PPJ confirmée, 8,3% des
nourrissons avec PPJ probable et 40% des nourrissons avec PPJ exclue

(p=0,00002).
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Image 1 : radiographies du patient n°7 et n°8 avec syndrome interstitiel bilatéral

Pour 36,3% des patients de la cohorte (12 sur 33), la PCR Pneumocystis a été
réalisée a partir d’'un lavage broncho-alvéolaire (LBA) obtenu lors d’'une fibroscopie
bronchique. Le reste des patients a bénéficié de prélévements moins invasifs :
aspiration bronchique, aspiration trachéale, prélévement nasopharyngé ou
expectoration induite. En regardant la répartition dans chaque groupe, 72,7% des
patients du groupe PPJ confirmée ont bénéficié d’'un LBA, 25% dans le groupe PPJ

probable et 30% dans le groupe PPJ exclue.

81,8% des patients (27 sur 33) présentaient des co-infections virales ou
bactériennes : 7 patients dans le groupe PPJ confirmée (63,6%), 11 patients dans le
groupe PPJ probable (91,6%) et 9 patients dans le groupe PPJ exclue (90%). Les
co-infections les plus fréquentes étaient virales (63,6% des patients) puis
bactériennes (48,5% des patients). Le virus le plus fréquemment retrouvé était le
Rhinovirus et la bactérie la plus fréquente le Staphylococcus aureus. Les différents
virus et bactéries retrouvés sont détaillés pour chaque patient dans les tableaux 2, 3

et4.
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Dans les groupes PPJ confirmée et probable, 100% des patients ont regu un
traitement de la PPJ par Bactrim contre 20% dans le groupe PPJ exclue (p<0,0001).
Une corticothérapie a été administrée a 27,2% des patients du groupe PPJ

confirmée, 16,6% du groupe PPJ probable et 10% du groupe PPJ exclue (p=0,74).

28



6¢

Patient

9
10
1

Age (mois)

3.5
3,5

4

2,5
3
3

3,5

6,5

Prélévement

LBA

LBA

LBA

AB
NP

LBA

LBA
EXP
LBA
LBA
LBA

Crossing-point

19,75

22,37

20

31
23

17,63

29,37
25,19
28
22
31

Détresse

respiratoire
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O
O
O
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Hypoxie
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Syndrome
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients avec PPJ confirmée
Prélevement : AB = Aspiration Bronchique, LBA = Liquide Broncho-Alvéolaire, EXP = Expectoration induite, NP = Nasopharyngé

O =Oui, N =Non

F = Favorable, D = Défavorable

Co-infections

o

Z Z O O Z

Type des co-
infections

Rhinovirus/ Branhamella
Rhinovirus/Rotavirus/Staphylococcus
aureus/Candida parapsilosis
Staph aureus/Strepto alpha-
haemolyticus/Pseudomonas
aeruginosa/Candida tropicalis
CMV / Candida parapsilosis
CMV / Rhinovirus /

Tuberculose/Mucormycose

Entérovirus/Streptococcus viridans

CMV / Haemophilus influenzae

Traitement

(BACTRIM)

@)

O

O O 0O O O

Si oui, durée
(jours)

21

21

21

21
17

21

21
21
21
21
21

Corticothérapie

pd

O

pd

zZ Z2 Z2 O Z

Evolution

n

m M M m M

Déficit
immunitaire

Z Z2 Z2 Z Z
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Tableau 3 : Caractéristiques des patients avec PPJ probable
Prélevement : AB = Aspiration Bronchique, LBA = Liquide Broncho-Alvéolaire, EXP = Expectoration induite, AT = Aspiration Trachéale, NP = Nasopharyngé
O = Oui, N = Non, F = Favorable, D = Défavorable
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Tableau 4 : Caractéristiques des patients avec PPJ exclue (colonisation)
Prélevement : AB = Aspiration Bronchique, LBA = Liquide Broncho-Alvéolaire, EXP = Expectoration induite, AT = Aspiration Trachéale, NP = Nasopharyngé
O = Oui, N = Non, F = Favorable, D = Défavorable



8 patients (24,2%) présentaient un déficit immunitaire primitif. Au sein de ces 8
patients, 4 (50%) présentaient une PPJ confirmée, 3 (37,5%) une PPJ probable, 1
(12,5%) une PPJ exclue.

L’age médian des patients avec DIP identifié était de 4,25 mois, comparable avec
'age médian de notre cohorte. Le poids médian était situé au 10°™ percentile.

Un seul patient avec DIP identifié ne présentait pas de co-infections. 6 (75%)
présentaient une co-infection bactérienne et 5 (62,5%) une co-infection virale. La
bactérie la plus fréquemment retrouvée était le Staphylococcus aureus.

Dans I'étude au sein des différents groupes, 36,36% des patients avec une PPJ
confirmée présentaient un DIP, 25% dans le groupe PPJ probable et 10% dans le

groupe PPJ exclue (p=0,41) (Fig. 2).

Le taux de DIP est donc d’autant plus élevé que la PPJ est confirmée. Cependant, la
comparaison du taux de DIP entre les groupes PPJ confirmée et PPJ exclue
(p=0,31), les groupes PPJ exclue et PPJ probable/confirmée (p=0,38) (Fig. 3) ne

montrait pas d’association statistiquement significative.
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Plusieurs types de DIP ont été identifiés et leur identification a permis, dans certains
cas, de mettre en place des traitements adaptés :

s Un déficit immunitaire combiné sévere par déficit de [lactivité ADA
erythrocytaire (patient n°1) avec mise en place d’'une enzymothérapie par
ADAGEN® et d’'une substitution par immunoglobulines. Ce patient a ensuite
pu bénéficier d’une greffe autologue de moelle osseuse avec thérapie génique
a Londres avec une évolution favorable.

< Un déficit immunitaire combiné sévére par déficit en HLA de classe |l (patient
n°2) avec traitement par allogreffe de moelle osseuse haplo-identique.

« Un déficit en CD40L caractérisant un syndrome d’hyperigM lié a I'’X (patient
n°3) ayant bénéficié de perfusions réguliéres d'immunoglobulines au décours
du diagnostic ainsi que d’une antibiothérapie prophylactique par Bactrim®. Ce

patient fait I'objet d’'un projet de greffe de moelle osseuse.
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« Une absence de prolifération lymphocytaire (patient n°4) en lien avec un
déficit immunitaire T. Le patient est décédé rapidement des suites de sa PPJ
et il n’a pas bénéficié de recherches génétiques.

s Un déficit immunitaire combiné sévere révélant une ataxie-télangiectasie
(patient n°12) traité par allogreffe de moelle osseuse avec une unité de sang
placentaire.

% Un syndrome hémophagocytaire révélant un déficit de I'immunité innée en
IRF9 (patient n°13). L'identification a été faite dans le cadre d’'une étude de
recherche apres le décés du patient, n'ayant de ce fait pas pu bénéficier de
traitement adapté.

< Un déficit de I'immunité humorale avec baisse des IgG2 (patient n°14) et des

1gG2, 3 et 4 (patient n°24). Aucun traitement étiologique du DIP n’a été mis en

place chez ces patients au moment de I'étude.

Important a souligner, dans tous les cas sauf pour 2 patients, le diagnostic de DIP
a eté réalisé grace a la survenue de la PPJ.
Le patient n°12 a présenté de fagon concomitante au diagnostic de PPJ un résultat
de DEPISTREC positif. DEPISTREC était une étude menée entre 2014 et 2017
ayant pour objectif d’évaluer la pertinence de linclusion du déficit immunitaire
combiné sévére dans le programme national du dépistage néonatal. Ce patient a
bénéficié d’'un test de quantification des TRECs (T-cell receptor excision circles) sur
papier buvard en maternité ayant révélé un déficit immunitaire combiné dont
I'analyse génétique a réveélé une mutation du gene ATM (ataxie-télangiectasie).
L’identification du DIP chez le patient n°13 a été réalisée a la suite de son déces
brutal sur choc septique, deux mois aprés la PPJ. Au cours de cet épisode, I'analyse

microbiologique mettait en évidence : un Entérovirus dans le liquide céphalo-
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rachidien, un Rotavirus dans les selles et une réplication de CMV dans le sang. Le
bilan immunitaire initial, prélevé lors de la PPJ, avait mis en évidence des IgG2 anti-
pneumococciques basses ainsi qu'un CH50 bas. C'est a la suite de son décés
gu’une recherche génétique a été adressée a I'Hbpital Necker, permettant de poser

le diagnostic de déficit de I'immunité innée en IRF9.

Parmi les 33 patients, 2 (6%) sont décédés (patient n°4 et patient n°13). lls
présentaient un DIP confirmé avec une PPJ probable ou confirmée. Le patient n°4,
qui présentait un déficit immunitaire T, est décédé un mois apres le diagnostic de
PPJ d’un arrét cardiorespiratoire secondaire a un syndrome de détresse respiratoire
aigué ; son hospitalisation a été marquée par des dégradations respiratoires
récurrentes dont la derniére liée a une surinfection a Rhinovirus. Le patient n°13 est
décédé d’'un choc septique ayant mené a une défaillance cardiovasculaire, deux
mois apres une évolution favorable de la PPJ sous traitement.

Ainsi, 25% des nourrissons présentant un DIP sont décédés contre 0% des

nourrissons présentant une PPJ confirmée ou probable sans DIP.

Chez 16 patients présentant une PPJ confirmée ou probable (69,5%), un DIP
n'a pas été identifié. L’age médian de ces patients était de 3,75 mois et le poids
médian situé au 10°™ percentile, similaire & celui des patients présentant un DIP.
Chez 3 de ces patients, la recherche d’'un DIP se poursuit mais les premiers
examens n’ont pas permis de l'identifier. 25% de ces patients ne présentaient pas de
co-infections. Parmi les 13 patients présentant des co-infections, 92,3% présentaient
une co-infection virale (le Rhinovirus restant le virus le plus représenté) et 30,7% une

co-infection bactérienne. Les co-infections étaient au maximum au nombre de 2.
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Les patients présentant une PPJ exclue avaient un age médian similaire au
reste de la cohorte, a 4,5 mois ainsi qu’'un poids médian au 25°™ percentile. Des
pathologies significatives ont été identifiées, aprés explorations, chez ces patients
présentant une PPJ exclue (colonisation) sans DIP : une malformation adénomatoide
kystique pulmonaire (patient n°2), une pneumopathie interstitielle diffuse en contexte
de syndrome polymalformatif (patient n°6), une délétion du chromosome 18 (patient

n°13), une myasthénie auto-immune (patient n°20).

La répartition des valeurs de crossing-point de la PCR quantitative montre des
valeurs plus élevées dans le groupe PPJ exclue (Fig. 4). Dans le groupe PPJ
confirmée, la médiane du crossing point est a 23 avec un minimum a 17,63 et un
maximum a 31. Dans le groupe PPJ probable, la médiane est a 29,30 avec un
minimum a 20,72 et un maximum a 32,22. Enfin, dans le groupe PPJ exclue, la

médiane est a 29,07 avec un minimum a 23 et un maximum a 35.

Fig. 4 : Répartition des valeurs de crossing-point selon les 3 groupes de pneumocystose (aide

a la lecture en annexe)
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Dans le groupe combinant les patients présentant une PPJ non confirmée (probable
ou exclue), la médiane du crossing point est a 29,07 avec un minimum a 20,72 et un

maximum a 35 (Fig. 5).

Fig. 5 : Répartition des valeurs de crossing-point entre le groupe PPJ confirmée et non

confirmée (probable et exclue) (aide a la lecture en annexe)

En comparant les crossing-point du groupe PPJ confirmée et ceux des autres
patients (PPJ probable et exclue), un calcul de seuil de crossing-point a été réalisé
selon la méthode de l'indice de Youden. Une valeur seuil de 23 était capable de
différencier une PPJ confirmée d’'une PPJ non confirmée avec une sensibilité de
54% et une spécificité de 90% (p=0,014) (Fig. 6). L’aire sous la courbe était de

0,7438.
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Fig.6 : Courbe ROC de Pneumocystis jirovecii (crossing-point) pour différencier une PPJ
confirmée d’une PPJ non confirmée (probable et exclue) (p=0,014)
Cependant, ce seuil exclue les PPJ probables et peut donc exclure d’authentiques

PPJ.

Nous avons donc réalisé un calcul de seuil du crossing-point pour approcher une
méthode de différenciation entre une PPJ confirmée et une PPJ exclue, pouvant
rendre compte d’une colonisation. Une valeur seuil de 25,19 était capable de
différencier une PPJ confirmée d’'une PPJ exclue avec une sensibilité de 63% et une

spécificité de 90% (p=0,031) (Fig. 7). L’aire sous la courbe était de 0,7818.
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Fig. 7 : Courbe ROC de Pneumocystis jirovecii (crossing-point) pour différencier une PPJ

confirmée d’une PPJ exclue (colonisation) (p=0,031)
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5. DISCUSSION

La pneumopathie a Pneumocystis jirovecii et le déficit immunitaire primitif sont
des pathologies rares du nourrisson mais potentiellement graves et mortelles. Leur
diagnostic, le plus précoce possible est donc essentiel. La PPJ est parfois le premier
signe faisant suspecter un DIP. Hors contexte d'immunodépression secondaire, il
existe peu d’études décrivant les caractéristiques de la PPJ chez les nourrissons et

leur potentiel réle révélateur d’un déficit immunitaire sous-jacent.

Une récente étude décrivant les pneumopathies pédiatriques dans les pays en
voie de développement a identifi€ Pneumocystis jirovecii comme cause de
pneumopathie acquise dans 1 a 2% des cas de pneumopathie chez des enfants de
moins de 5 ans non VIH [29]. Un pic d’incidence était noté chez les nourrissons de
moins de 6 mois et ceux souffrant de dénutrition.

La survenue d’'une PPJ est en effet précoce chez les nourrissons : 90,9% des
patients inclus sont agés de moins de 12 mois, alors que les inclusions étaient
réalisées jusqu'a 2 ans, et 'age médian des patients avec une PPJ confirmée ou
probable était de 4 mois. De plus, 'dge médian des patients avec diagnostic de DIP
etait de 4,25 mois. Cela montre que le diagnostic de DIP secondaire a une PPJ se
fait le plus souvent avant 6 mois. Ces résultats sont cohérents avec la
physiopathologie du Pneumocystis. En effet, la premiére exposition au Pneumocystis
jJirovecii survient dans les premiers mois de vie [5]. Les nourrissons
immunocompétents présenteront une primo-infection asymptomatique, comme dans
la majorité des cas, grace a la mise en jeu de défenses immunitaires efficaces. A
I'inverse, les nourrissons présentant un déficit immunitaire primitif développeront la

forme symptomatique, devant une moindre capacité a éliminer le Pneumocystis. Le
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dépistage d’un déficit immunitaire chez ces nourrissons présentant une PPJ est donc
primordial.

Pour la majorité des patients, la revue des antécédents et de la croissance
pondérale ne montrait pas de signes en faveur d’un DIP. Le poids médian des
patients avec DIP et sans DIP avec PPJ confirmée ou probable est identique, au
10°™® percentile. Cependant, on note un poids médian faible, au 1°" percentile, chez
les patients présentant une PPJ confirmée, comparativement a un poids médian au
25°M percentile chez les patients présentant une PPJ probable ou exclue (p=0,055).
Cet élément nous suggere que le retard de croissance pondérale est un facteur de
risque de survenue d'une pneumopathie a Pneumocystis jirovecii chez les

nourrissons, qu’ils présentent ou non un DIP.

Devant la particuliére gravité de la PPJ, le fait de retrouver un autre pathogéne
dans les prélevements respiratoires que Pneumocystis jirovecii ne doit pas empécher
la poursuite des investigations si la suspicion clinique est forte. En effet, nous avons
montré que les co-infections, bactériennes ou virales, sont trés fréquentes (81,8%
dans notre cohorte) et ceci méme en cas de PPJ confirmée (63,6% de co-infections).
Néanmoins, on observe une tendance a un taux moins important de co-infections
devant une PPJ confirmée comparativement a une PPJ exclue, de fagon non
significative.

Les co-infections ne sont pas prédictives d’'un DIP. Devant une particuliére sensibilité
aux infections chez ces patients, nous pourrions nous attendre a des co-infections
plus nombreuses et plus fréquentes. Ce n'est pas ce que nous avons montré
puisque les patients avec diagnostic de DIP ne présentent pas davantage de co-
infections et lorsqu’ils en présentent, le nombre de germes retrouvés n’est pas plus

important que pour les patients sans DIP. Les co-infections virales sont comparables
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chez les patients avec et sans DIP, mais on note une proportion plus importante de
co-infections bactériennes chez les patients avec DIP, avec en premiere ligne le
Staphylococcus aureus.

Ainsi, devant une PPJ chez un nourrisson, des co-infections peu nombreuses ou
typiques ne doivent pas faire éliminer la possibilité d’'un DIP sous-jacent, d’autant
plus si le patient présente des co-infections bactériennes.

Certains déficits spécifiques de I'immunité, notamment de 'immunité innée, peuvent

en effet prédisposer a la survenue d’infections bactériennes séveéeres.

Le déficit immunitaire primitif est une cause rare de PPJ chez les adultes.
Dans notre étude, 24,2% des patients avec PCR Pneumocystis positive présentaient
un DIP aprés explorations. Dans une étude de Ling en 2009, un déficit immunitaire
primitif était présent chez 16,7% des enfants non VIH avec PPJ [21].
Notre étude n’a pas permis de mettre en évidence d’association significative entre
PPJ confirmée et DIP. Ces résultats peuvent s’expliquer par un manque de
puissance lié aux faibles effectifs, directement liés a la faible prévalence a la fois de
la PPJ et du déficit immunitaire primitif.
Cependant, le taux de diagnostic de déficit immunitaire primitif était de 36,36% dans
le groupe PPJ confirmée, 25% dans le groupe PPJ probable (contre 10% dans le
groupe PPJ exclue). Ainsi, le dépistage d’'un déficit immunitaire parait nécessaire
dans ces situations afin de ne pas le méconnaitre ; la pneumocystose pouvant étre
une des premieres manifestations d’un déficit immunitaire primitif. Son diagnostic
met en jeu des mesures thérapeutiques et préventives dont l'initiation la plus précoce
possible permettra d’éviter des complications pouvant étre létales.
Les déficits immunitaires identifiés étaient : 3 déficits immunitaires combinés sévéres

(deficit de [lactivité  ADA érythrocytaire, déficit en HLA de classe Il, ataxie-
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télangiectasie), un syndrome d’hyperigM lié a I'’X, un syndrome hémophagocytaire
avec déficit de I'immunité innée en IRF9, 2 déficits de I'immunité humorale et un
déficit immunitaire combiné. Ces déficits immunitaires sont décrits comme étant des
facteurs de risque d'une infection a Pneumocystis jirovecii. La PPJ constitue un
mode de révélation classique des déficits immunitaires combinés sévéres et du

syndrome d’hyperigM lié a I'X [23, 25].

25% des nourrissons de cette étude présentant un DIP sont décédés contre
0% des nourrissons présentant une PPJ confirmée ou probable sans DIP,
caractérisant un pronostic défavorable chez ces patients.
Cependant, les décés semblent davantage liés a des complications du DIP qu’a une
évolution défavorable de la PPJ. De plus, cela représente en valeur absolue 2
patients soit peu de déceés.
Comparativement a d’autres études pédiatriques, le taux de DIP dans les groupes
avec PPJ confirmée ou probable est plus important, pouvant témoigner d’un
dépistage plus précoce et donc amélioré [21]. Il en découle une amélioration de la
prise en charge ainsi qu’'un taux de décés moins important. En effet, certains études
décrivent jusqu’a 70% de mortalité chez les enfants avec DIP présentant une PPJ

[21].

Les patients présentant une PPJ exclue (colonisation) avaient un &ge médian
et un poids similaires au reste de la cohorte. La recherche de Pj a été réalisée chez
des patients présentant des tableaux cliniques d’'une particuliére gravité, ayant pu
faire suspecter une PPJ. Des pathologies pulmonaires significatives ont été
identifiées chez plusieurs d’entre eux (MAKP, pneumopathie interstitielle diffuse). Il

serait intéressant de savoir si les nourrissons et les enfants présentant des
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pathologies respiratoires séveres ou des manifestations cliniques exacerbées en
réponse a certains virus ou bactéries sont davantage colonisés au Pj que les
nourrissons et enfants sains. Aujourd’hui encore, le role de la colonisation a Pj est
mal connu [9] et des études fondamentales et cliniques pédiatriques sont
nécessaires.

Notre étude tend donc a montrer qu’'un bilan immunitaire n’est pas nécessaire en
premiére intention si la PPJ est exclue (colonisation) mais que des explorations
pneumologiques sont a envisager, en fonction de la symptomatologie clinique et

radiologique du patient.

Le gold-standard du diagnostic de PPJ reste l'identification du Pj a 'examen
microscopique direct d’un liquide de lavage broncho-alvéolaire, bien que la sensibilité
de cette méthode soit pauvre. Le développement de la PCR a permis d’améliorer la
sensibilité du diagnostic et d’envisager des examens moins invasifs. Néanmoins, sa
capacité a distinguer une colonisation d’'une PPJ est discutée, avec des résultats
positifs également en présence d'une colonisation et une moins bonne spécificité
[14, 18]. L'interprétation peut donc étre difficile.

Dans la littérature, les résultats des études concernant la capacité de la PCR
quantitative a distinguer une PPJ d’'une colonisation sont divergents [14, 15]. La
majorité de ces études montrent une capacité de la PCR quantitative a étre
discriminante mais avec des valeurs seuil différentes, ne permettant pas d’établir de
valeur seuil standard [30]. Ces études sont hétérogénes concernant le type de
populations (infectées ou non par le VIH), les méthodes de quantification de la
charge fungique (copies/mL, crossing-point), le matériel utilisé pour réaliser la PCR,

la définition de la PPJ, et concernent le plus souvent une population adulte.
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Notre étude a retrouvé de fagon significative (p=0,031) un seuil de crossing-point a
25,19 permettant de distinguer une PPJ confirmée d’'une PPJ exclue (colonisation)
avec une sensibilité de 63%, une spécificité de 90% et une aire sous la courbe ROC
a 0,78. Par comparaison, une récente étude [30] portant sur 82 échantillons
retrouvait une valeur seuil de crossing-point a 34 afin de diagnostiquer une PPJ avec
une sensibilité de 59% et une spécificité de 92% ainsi qu’'une aire sous la courbe
ROC a 0,8.

Cette comparaison montre qu’une généralisation d’une valeur seuil n’est pas
réalisable aujourd’hui et nécessite des études de plus grande ampleur ainsi que
I'établissement d’'un score clinique diagnostique standardisé afin d’améliorer la

comparabilité des études.

En effet, cette absence de score clinique diagnostique standardisé est une
limite importante de notre étude, constituant un possible biais de classement.
D’autres études traitant de la pneumocystose proposent également certains scores
diagnostiques.

Compte-tenu des résultats de cette étude, un score pourrait étre proposé
comportant, en association a une PCR quantitative positive, des éléments :

(i) cliniques avec une détresse respiratoire et/ou une hypoxémie,

(i) radiologiques avec un syndrome interstitiel ou scanographiques avec

des images en verre dépoli

(i)  biologiques avec un crossing-point inférieur a 25,19,

(iv)  l'absence d’autre diagnostic plus probable.
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Une PPJ serait confirmée avec une PCR quantitative positive et au moins 3 des
critéres précédents. Nous parlerions de colonisation en cas d’absence d’au moins 3
critéres. Enfin, en présence de seulement 2 critéres, nous considérerions la PPJ

comme probable (tableau 5).

Critére principal : PCR Pneumocystis jirovecii positive

Criteres secondaires :
% Cliniques : détresse respiratoire et/ou hypoxémie
+ Radiologiques : syndrome interstitiel bilatéral a la radiographie ou aspect en verre
dépoli au scanner
Biologiques : crossing-point inférieur a 25,19 a la PCR quantitative
Absence d’autre diagnostic plus probable

¢

*,

.0
K/
0.0

Classification :

PPJ confirmée : critére principal + 3 critéres secondaires

PPJ probable : critére principal + 2 critéres secondaires

PPJ exclue (colonisation) : critére principal + 0 ou 1 critére secondaire
'.I"ableat.J_ 5: Proposition d’'un score diagnostique pour la pneumopathie a Pneumocystis
Jirovecii

Etant donné la discordance de résultats des études concernant la détermination
d’'une valeur seuil de crossing-point, la généralisation de notre valeur, bien que
significative, nécessite d’autres analyses reproductibles.

La création d’'un score diagnostique permettrait d’affiner le diagnostic de PPJ,
d’orienter les indications de traitement ainsi que la recherche d’un DIP. En effet, le
traitement par triméthoprime-sulfaméthoxazole est long et peut induire des
complications séveéres : hypersensibilité, hépatite, myélosuppression, néphropathie
interstitielle [31]. L’indication précise de traitement est donc essentielle.

Outre un score clinique, des éléments biologiques sont a I'étude afin de différencier
une PPJ d’'une colonisation. Des taux sanguins élevés de 1—3 B-D Glucane ont été

mis en évidence chez les patients atteints de PPJ, avec une différence significative

comparativement aux patients sains ou présentant d’autres pathologies pulmonaires
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[32, 33]. 1—-3 B-D Glucane étant un composant de la membrane des kystes de
Pneumocystis jirovecii mais également de nombreux autres champignons, sa
présence n’est pas spécifique au Pneumocystis jirovecii [13]. Cependant, les taux
retrouvés en cas de PPJ sont beaucoup plus élevés qu'au cours des autres

infections fongiques [27].

Ainsi, la combinaison d’un score clinico-radiologique, du dosage du 1—3 B-D
Glucane et d'une valeur seuil fiable de la PCR quantitative permettrait d’établir un
diagnostic précis de PPJ.

La plupart des études concernant la recherche d’éléments biologiques discriminants
et d’'un score diagnostique ont été menées chez une population adulte. Des études

pédiatriques complémentaires a plus grande échelle sont donc nécessaires.
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6. CONCLUSION

Notre étude montre que plus d'un tiers des nourrissons présentant une
pneumopathie confirmée a Pneumocystis jirovecii avant 2 ans sont atteints d’un
déficit immunitaire primitif. La recherche d’un déficit immunitaire primitif est donc
essentielle chez ces patients.

Cependant, devant une PCR Pneumocystis positive, le diagnostic dune
pneumopathie a Pneumocystis jirovecii versus une colonisation n’est pas si facile et
nécessite des professionnels expérimentés. En effet, la colonisation est fréquente
chez le nourrisson et il n’existe actuellement pas de score standardisé permettant
d’établir ce diagnostic.

Cette étude montre un seuil de crossing-point statistiquement significatif permettant
d’aider au diagnostic mais, comparativement a la littérature, sa généralisation semble
difficile compte tenu des variations inter-laboratoires ainsi que du faible nombre de
patients de cette étude.

L’établissement d’'un score diagnostique clinico-radio-biologique semble essentiel
pour diagnostiquer une pneumopathie a Pneumocystis jirovecii, pour orienter les
indications de traitement et pour cibler les nourrissons nécessitant la recherche d’'un

déficit immunitaire primitif.
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