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Résumé

La pneumocystose est une infection pulmonaire fréquente du patient immunodéprimé. En raison du nombre
croissant de patients porteur d’'une immunodépression non liée au VIH, la pneumocystose est maintenant plus
fréquemment diagnostiquée chez des patients non infectés par le VIH en France. Le diagnostic doit donc étre
largement évoqué particulierement en I'absence de prophylaxie chez des patients ayant un déficit lymphocy-
taire T. La difficulté diagnostique tient a 'impossibilité de cultiver ce champignon mais surtout a la faible charge
fongique en dehors de linfection par le VIH. Outre I'imagerie qui est souvent trés évocatrice, le diagnostic
repose le plus souvent sur un faisceau d’arguments microbiologiques utilisant notamment la PCR quantitative
sur préléevements respiratoires et le 3-D-glucane sérique. Linterprétation des résultats de ces examens repose
sur la probabilité diagnostique évaluée a priori. Le traitement antifongique de premiére ligne est I'association
triméthoprime-sulfamethoxazole pendant 14 a 21 jours et doit étre suivie d’une prophylaxie. En raison de
immunodépression les risques de co-infections sont importants et doivent étre recherchés a I'admission. La
mortalité de la pneumocystose reste élevée chez les patients immunodéprimés non infectés par le VIH. Cette
mise au point vise a aider le clinicien dans sa démarche diagnostique.

Mots-clés : pneumonie, immunodépression, pneumocystis jirovecii

Abstract

Pneumocystis jirovecii pneumonia is one of the common pulmonary infections in immunocompromised patients. Due to an
increasing number of patients with drug-induced immunosuppression or underlying disease such as solid organ transplanta-
tion or hematological malignancy, Pneumocystis pneumonia is more frequently diagnosed in non-HIV patients. The diagnosis
should therefore be widely discussed, particularly in the lack of prophylaxis in patients with T-cell deficiency. The diagnostic
remains difficult. In addition to CT-scan patterns, often very suggestive, the diagnosis is currently based on the results of serum
B-D glucan or quantitative PJP PCR in respiratory samples. The results are discussed regarding the diagnostic probability,
which must be assessed a priori.

Anti-fungal treatment includes, in the absence of contraindication, trimethoprim associated with sulfamethoxazole for 14 to
21 days. This treatment must be followed by prophylaxis. Due to immunosuppression, the risk of co-infection is high and should
be assessed on admission. The mortality of HIV patients with pneumocystis has decreased drastically in the past years but
remains high in non-HIV immunocompromised patients. This manuscript should help the clinician during the diagnostic approach.
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Introduction

La pneumonie liée a Pneumocystis jirovecii (PJP) ou
pneumocystose pulmonaire ne survient que chez le
patient immunodéprimé. Cette infection opportuniste
grave a largement émergé avec I'épidémie du syndrome
d'immunodéficience acquise (SIDA), dont elle constituait
la premiére cause de mortalité avant l'introduction des
thérapies antirétrovirales combinées en 1996 [1]. La
PJP reste aujourd’hui en France la premiére infection
opportuniste chez les patients infectés par le VIH. Par
ailleurs, du fait de 'augmentation des patients vivants
avec une immunodépression dans des pays a niveau
de soins élevés — notamment patient vivant avec un
cancer, un traitement immunosuppresseur ou une trans-
plantation d’'organe —, l'incidence de la PJP a fortement
augmenté chez les patients non infectés par le VIH pour
qui les complications respiratoires et la mortalité liées a
cette infection, sont plus importantes [2—5]. Une étude
épidémiologique récente portant sur 'ensemble des
hospitalisations en Allemagne montrait une augmenta-
tion continue de I'incidence des PJP (+ 17 % entre 2014
et 2019) liée, en grande partie, a une augmentation de
l'incidence chez les patients avec un cancer solide [2].
Le nombre de décés liés a la PJP augmentait paral-
lelement (+ 19,2 %) sur la méme période. Dans cette
étude les patients infectés par le VIH ne représentaient
que 17 % des cas de pneumocystose. En France dans
une vaste étude multicentrique incluant 2 106 patients
avec une pneumocystose diagnostiquée entre 2012 et
2018, 81 % des cas survenaient chez des patients non
infectés par le VIH. La mortalité de ces patients était
supérieure a celle des patients VIH positif (21,9 % ver-
sus 5,4 % a un mois) [5]. Ainsi, actuellement la plupart
des patients admis en réanimation en France pour une
pneumocystose ne sont pas infectés par le VIH [3]. Il
faut néanmoins garder a l'esprit que cette évolution
épidémiologique est liée autant a la meilleure prise en
charge de l'infection par le VIH qu’a I'émergence de
nouvelles populations d'immunodéprimés et n'est pas
transposable aux pays ou l'incidence du VIH est la plus
forte (notamment Afrique subsaharienne).

Si les facteurs de risque de PJP sont bien connus
chez les patients infectés par le VIH et la prophylaxie
bien codifiée [6], les facteurs de risque ont été moins
étudiés en dehors du VIH et les recommandations de
prophylaxie moins consensuelles. Ainsi, toute détresse
respiratoire aigué évoluant chez un sujetimmunodéprimé
doit faire évoquer la pneumocystose.

Le diagnostic de cette infection reste difficile en
'absence de culture possible du champignon, d’autant
plus chez les patients non infectés par le VIH, chez qui
la charge fongique est souvent plus faible [7]. Ce qui
rend plus difficile la détection du PJP mais également
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la différenciation entre une infection et une simple colo-
nisation respiratoire.

Cette mise au point doit permettre au lecteur d'évoquer
largement le diagnostic et de discuter les techniques
diagnostiques et le traitement d’'une pneumocystose en
réanimation.

Quel type d'immunosuppression ?
Interaction champignon et cellules de l'immunité.

Le cycle de vie de Pneumocystis spp. est trés mal connu
car ce champignon n’a jamais pu étre cultivé in vitro, et les
études disponibles se basent donc sur des études in vivo
humaines ou animales [8]. Chez 'homme, Pneumocystis
spp se multiplie quasiment exclusivement au niveau des
alvéoles pulmonaires et existe sous plusieurs formes
au cours du cycle biologique : une forme kystique (qui
géneére des spores), une forme trophozoite, adhérant
a la paroi alvéolaire et particulierement fréquente lors
des PJP et une forme intermédiaire entre les formes
trophozoite et kystique, le sporocyte. Le champignon se
fixe a I'épithélium alvéolaire (pneumocytes de type | ou
[I) mais n’entraine pas, en lui-méme, de |ésion alvéolaire
importante [9].

Chez le sujet immunocompétent, le premier contact
avec Pneumocystis spp a généralement lieu dans
I’enfance [10]. Le microorganisme peut étre détecté
transitoirement par PCR dans le liquide alvéolaire de
sujet immunocompétent sans infection symptomatique
[11]. Les premiéres cellules immunitaires en contact
avec Pneumocystis spp. sont les macrophages alvéo-
laires. Le champignon est reconnu par les récepteurs
a la surface des macrophages, notamment via le
1,3 BR-glucane, composant majeur de la paroi fongique,
reconnu par le récepteur Dectine-1. Les macrophages
activés phagocytent les champignons et sécrétent de
nombreuses cytokines pro-inflammatoires (notamment
IL-8, TNF-alpha ou interféron-gamma) qui vont activer
les cellules présentatrices d’antigénes et favoriser le
recrutement lymphocytaire [12]. Chez les sujets immuno-
compétents, il se développe une réponse lymphocytaire
qui met principalement en jeu les lymphocytes T-CD4,
en coopération trés étroite avec les lymphocytes B au
sein de structures lymphoides tertiaires bronchiques
induites par l'infection. Cette coopération entraine une
réponse macrophagique M2 qui permet une élimination
rapide du Pneumocystis spp. sans entrainer de dom-
mage tissulaire [13].

Chez les patients immunodéprimés, la réponse
immunitaire, inadaptée, est souvent peu efficace et c’est
la réaction inflammatoire excessive induite (et non le
champignon en lui-méme) qui est responsable des signes
cliniques et de la détresse respiratoire. Par exemple,
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les souris souffrant d’'un déficit immunitaire combiné
sévere (DICS), sans lymphocytes T ni B fonctionnels,
développent des infections avec une forte charge fongique
mais sans symptdme respiratoire. Si I'on réinjecte des
lymphocytes T fonctionnels a ces souris, on induit alors
une réaction inflammatoire majeure responsable du décés
de l'animal avec un afflux important de macrophages,
PNN et lymphocytes CD8 + au site de I'infection [9].

Immunodépression T : le patient VIH

Linfection VIH entraine une altération du nombre et
de la fonction des lymphocytes T CD4 +, mais égale-
ment des macrophages, et reste une des maladies les
plus pourvoyeuses de PJP. La pneumocystose a été
historiquement la premiére infection retrouvée dans
cette population et a mis en lumiére le réle crucial des
lymphocytes T CD4 + dans le contrble de I'infection
[14]. Le risque est d’autant plus élevé que le nombre de
lymphocytes T CD4 +est bas et en faible proportion.
Ce risque augmente exponentiellement en dessous de
200 lymphocytes T CD4 +/mm? en I'absence de traite-
ment anti-rétroviral [15]. En effet, les anti-rétroviraux ont
aussi un role majeur dans cette prévention : leur prise
diminue de fagon importante le risque de PJP, méme
pour les patients en dessous de 200 CD4/mm?3 [17, 18].
Une prophylaxie est donc systématique pour les patients
infectés par le VIH avec un taux de CD4 < 200/mm? et
15 % des lymphocytes Totaux [16]. Cette prophylaxie
peut étre arrétée en cas de charge virale indétectable
confirmée a 3 mois et CD4 entre 100 et 200/mm3. Si
elle est bien prise, la prophylaxie permet de réduire
drastiquement 'incidence de PJP chez ces patients.

Quels autres déficits, quels médicaments sont les plus
fréquemment associés au risque de PJP ?

Plusieurs catégories de déficit immunitaires associées
a un risque élevé de pneumocystose, sont résumées
dans la Tableau 1. Les plus fréquents en réanimation
adulte sont les patients transplantés d’organe solide,
les pathologies hématologiques malignes (notamment
lymphoides dont la leucémie lymphoide chronique, les
lymphomes de Hodgkin, les lymphomes B mais surtout
les hémopathies lymphoides T), les patients allogreffés
de moelle osseuse, les tumeurs solides (particuliérement
cancer du poumon et glioblastome) surtout en cas de
prise de corticothérapie et les pathologies auto-immunes
ou auto-inflammatoires, notamment les vascularites a
ANCA (particulierement la granulomatose avec poly-
angéite) ou la périartérite noueuse [3, 19, 20]. Pour
certaines pathologies les recommandations internation-
ales préconisent une prophylaxie qui est habituellement
poursuivie en réanimation : les transplantations d’organe,
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particuliérement la transplantation rénale (au moins la
premiére année post-transplantation mais souvent bien
plus longtemps en fonction des épisodes de rejet), la
granulomatose avec poly-angéite, I'allogreffe de moelle
osseuse (particuliérement en cas de maladie du greffon
contre I'héte), les maladies lymphoprolifératives sous
traitement. Labsence de prophylaxie chez ces patients
doit faire évoquer le diagnostic devant une pneumonie
interstitielle.

Il faut noter qu’en dehors de l'infection par le VIH,
la corrélation entre le taux de lymphocytes T CD4 + et
le risque de pneumocystose pulmonaire est beaucoup
moins bien établie, méme si la plupart des cas chez
les patients transplantés surviennent pour des taux de
lymphocytes T CD4 + < 300/mms3.

Plusieurs traitements sont susceptibles d’entrainer un
risque de PJP etjustifient le plus souvent une prophylaxie.
La corticothérapie en est un des principaux. En effet,
une dose importante (supérieure a 20 mg/j d’équivalent
prednisone) et prolongée (plus de 3 semaines) est
un facteur de risque majeur de PJP. En ce sens, une
corticothérapie prolongée doit systématiquement faire
discuter une prophylaxie anti-Pneumocystis avec un
référent spécialiste.

D’autres traitements médicamenteux sont associés
a un risque de PJP. On peut citer (par ordre décrois-
sant de risque) : les chimiothérapies induisant une
immunodépression T prolongée (hotamment fludarabine,
bendamustine), les anti-TNFa, les inhibiteurs de Bruton-
Tyrosine-Kinase (comme l'ibrutinib), cyclophosphamide,
le méthotrexate a forte dose, ou I'ldelalisib (inhibiteur de
PI3k) [21]. En 'absence de prophylaxie, ces traitements
doivent faire évoquer la PJP devant un patient ayant une
pneumonie interstitielle.

Quelles différences cliniques entre patients VIH
et non VIH ?

La présentation clinique d’une infection a Pneumocystis
est avant tout une présentation respiratoire. Les signes
le plus fréquemment retrouvés sont la toux (> 50 % des
cas), la dyspnée (> 70 % des cas) et la fievre (> 80 %
des cas) [3]. Cependant cette triade est absente ou
incompléte dans plus de la moitié des cas, quel que
soit le statut VIH.

Lexamen clinique respiratoire reste classiquement
pauvre sans foyer de crépitant ni épanchement pleu-
ral. Il n’existe aucun signe extra-respiratoire en dehors
d’autres pathologies associées. C’est principalement
le contexte d’'immunodépression et I'absence de signe
clinique en faveur d’'une pneumonie bactérienne chez
un patient fébrile qui doit orienter le diagnostic [22].

Des différences cliniques existent entre les patients
infectés par le VIH et les patients porteurs d’'une autre
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immunodépression : il s'agit principalement du délai
entre les premiers signes respiratoires et le diagnostic
qui est plus long chez les patients infectés par le VIH
(de l'ordre de 21-30 jours versus 5-7 jours chez les pa-
tients VIH négatif), de la toux plus fréquente chez les
patients infectés par le VIH alors que 'hypoxémie est plus
marquée chez les patients VIH négatif [3, 22-25]. Une
évolution plus rapide et une hypoxémie plus profonde
chez le patient non VIH entrainent un risque plus élevé
d’hospitalisation en réanimation [3].

Ces différences cliniques sont le reflet d’'une physio-
pathologie différente de I'infection a Pneumocystis spp
en fonction du statut VIH. En effet, chez les patients
infectés par le VIH, la réaction inflammatoire reste faible
avec un infiltrat de polynucléaires neutrophiles pauvre
retrouvé sur le LBA [7]. Les signes cliniques apparaissent
tardivement malgré une forte réplication fongique dans
les alvéoles. Chez les patients non infectés par le VIH,
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la durée des symptdbmes est plus courte et le tableau
fréquemment plus sévere malgré une charge fongique
moins importante mais associée a une réaction inflam-
matoire plus marquée [7]. Au sein des patients non VIH,
il existe cependant des présentations différentes selon
le type d’immunosuppression. Par exemple, dans une
étude rétrospective récente, la présentation clinique des
patients porteurs d’une leucémie lymphoide chronique
semblait plus proche de celle des patients infectés par
le VIH que des patients transplantés d’organe solide
[26].

Méthodes diagnostiques
Probabilité diagnostique

Le diagnostic de pneumocystose repose des signes
clinico-radiologiques évocateurs. La premiére étape con-

Tableau 1 - Principales pathologies sous-jacentes et traitements associées a la pneumocystose (hors VIH)

Pathologies hématologiques
Leucémie lymphoide chronique
Leucémie aigué lymphoide
Lymphome non Hogkinien
Lymphome de Hodgkin
Myélome en cours de traitement
Myélodysplasie

Cancer solide
Tumeur cérébrale sous corticothérapie
Autres tumeur (poumon et sein) sous corticothérapie

Allogreffe de moelle osseuse

Transplantation d’organe
Transplantation rénale
Transplantation cardiaque ou pulmonaire
Transplantation hépatique

Vascularites et maladie auto-immune
Granulomatose avec polyangéite
Périartérite noueuse
Lupus érythémateux disséminé
Dermatomyosites
Poly-arthrite rhumatoide
Rectocolite hémoragique

Traitement immunosupresseur
Stéroides
Anti-TNFa
Anti-IL6
Anti-calcineurines
Cyclophosphamide
Ibrutinib
Idelalisib
Cytarabine, Vincristine, Fludarabine, Bendamustine,
temozolomide, methotrexate, bleomycine, asparaginase

En gras dans chaque sous-groupe, les causes pour lesquelles la prévalence est plus élevée.
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siste a évaluer la probabilité clinique de pneumocystose
soit par des éléments cliniques (Tableau 2) soit a I'aide
d’un score (Tableau 3).

Chez les patients infectés par le VIH, les signes cliniques
et radiologiques sont souvent évocateurs et la charge
fongique est suffisamment importante pour permettre
d’identifier les kystes a 'examen direct d’'un prélévement
respiratoire. Actuellement, la pneumocystose reste la
principale infection opportuniste des patients infectés
par le VIH en France et en est le mode de révélation
dans prés de la moitié cas [27]. La sérologie VIH doit
donc étre réalisée en urgence (test de diagnostic rapide
ou sérologie en urgence) chez un patient n‘ayant pas
d'immunodépression connue et se présentant avec des
signes clinico-radiologiques évocateurs de pneumocys-
tose [28].

Chez les patients non infectés par le VIH, le diagnostic
est moins souvent évoqué [2, 5]. Un score diagnostique
a récemment été construit et évalué dans une cohorte
de patients d’hématologie dont la prévalence de pneu-
mocystose était de 10 % (Tableau 3) [29]. Lobjectif de
ce score est de permettre d’évoquer le diagnostic chez
des patients d’hématologie et d’établir une probabilité
pré-test afin de guider la stratégie diagnostique pour
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éliminer ou confirmer la suspicion. Un des principaux
facteurs associés au diagnostic de pneumocystose est
I'absence de prise effective de la prophylaxie (quelle soit
ou non prescrite), qui doit étre systématique recherchée.
Par exemple dans une vaste étude frangaise récente
(> 80 % de patients séronégatifs pour le VIH), seuls
5,7 % des patients diagnostiqués avec pneumocystose
recevaient une prophylaxie par cotrimoxazole [5].

Radiologique

La radiographie peut étre trés évocatrice mais I'examen le
plus utile en cas de suspicion est le scanner thoracique.
Laspect radiologique le plus évocateur est la présence
d’hyperdensités diffuses en verre dépoli, bilatérales et
symétriques, prédominants en péri-hilaire avec respect
de I'espace sous-pleural. Présent chez plus de 90 % des
patients, cet aspect n'est pas spécifique et peut aussi
faire évoquer une infection virale [30, 31]. D’autres lésions
scannographiques a type de nodules ou de consolida-
tions, des kystes ou un aspect de crazy-paving sont plus
rares mais peuvent y étre associées, y compris sans
co-infection retrouvée [30, 32]. La Figure 1 décrit les
aspects scannographiques les plus typiques retrouveés.

Tableau 2 - Eléments d'orientation diagnostic devant une suspicion de pneumocystose chez un patient

immunodéprimé.

Probabilité clinique forte

Probabilité clinique modérée

Probabilité clinique faible

Pas de prophylaxie
et CD4 + < 200/mm?

Prophylaxie par Bactrim

Patient
VIH +

Patient
VIH -

Découverte de VIH
Dyspnée depuis 15-20 < j
Fiévre
Radio de thorax :
pneumonie interstitielle
Scanner : verre dépoli bilatéral

Pas de prophylaxie chez
un patient sous immunosupres-
seur ou corticothérapie
au long cours
Hémopathie lymphoide
Fiévre et signes respiratoires 5-7 j
Toux séche
Hypoxémie profonde
Fiévre modérée
Radio de thorax et TDM :
verre dépoli bilatéral

VIH non contrélé
Dyspnée < 1 semaine
Scanner thoracique : verre
dépoli peu abondant ou associé a
d’autres signes scannographiques

Prophylaxie autre que Bactrim
Signes cliniques > 7 j
Expectorations sales

Choc septique
TDM atteinte unilatérale, consoli-
dation associée, atteinte pleurale

prise par le patient
Absence de fievre

TDM thorax : pas de verre dépoli

Prophylaxie par Bactrim prise
par le patient
Signe > 7-10 j

Pas de fiévre
Pas d’hypoxémie
Signe extra-respiratoire
TDM : atteinte focale,
épanchement pleural

srlf
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Microbiologique

Choix de lexamen a réaliser

Le diagnostic formel de PJP, repose sur l'identification
microbiologique du champignon. Les prélévements sur
lesquels peuvent étre réalisés la recherche de PJP sont
les crachats induits [33], le lavage broncho-alvéolaire
(LBA) et le lavage buccal [34]. Le champignon se répli-
que dans les alvéoles et il existe un gradient de charge
fongique entre le LBA, les crachats induits et le lavage
buccal. Le choix de 'examen dépend du contexte clinique
et de l'immunodépression sous-jacente.

En effet, la charge fongique chez un patient infecté
par le VIH est généralement plus élevée que chez les
patients avec une autre cause d'immunosuppression [7].
Ainsi chez les patients non infectés par le VIH, compte
tenu de la charge fongique faible, la réalisation précoce
d’'un LBA sera privilégiée en cas de forte suspicion de
pneumocystose. Une étude de 2010 chez 219 patients
d’'onco-hématologie hospitalisés pour une insuffisance
respiratoire aigué a montré que le LBA n’apportait pas
en régle générale, de gain diagnostique, en dehors des
patients pour lesquels une PJP était suspectée [35]. Le
LBA permettait alors de raccourcir significativement
le délai diagnostic d’environ 48h. A linverse, chez le
patient infecté par le VIH chez qui la charge fongique
est plus élevée, un crachat induit réalisé en premiére
intention permettra souvent de confirmer le diagnostic.
Ce crachat doit étre réalisé aprés un aérosol de sérum
salé hypertonique (3 %) a l'aide d’'un kinésithérapeute
(Figure 1).

Ainsi, la stratégie diagnostique ne sera pas identique
pour prouver une pneumocystose chez un patient ayant
une probabilité clinique élevée, ou pour I'éliminer chez
un patient ayant une probabilité clinique faible (Figure 1).

Microbiologie
Le Pneumocystis spp. ne peut, a 'heure actuelle, étre
cultivé. Le diagnostic de certitude repose donc uniqguement
sur la mise en évidence du champignon (le plus souvent
des kystes) a 'examen direct des prélévements. Les
colorations usuelles (Giemsa, bleu de toluidine, Gomori-
grocott) ont été supplantées par 'immunofluorescence
utilisant des anticorps anti-trophozoites ou anti-kystes,
plus sensibles [1]. La spécificité diagnostique est trés
élevée mais la sensibilité, dépendante de la technique
et de 'opérateur, reste faible. Ces techniques étant dif-
ficiles a réaliser, le diagnostic microbiologique repose
de plus en plus des techniques de biologie moléculaire
par PCR (Polymerase Chain Reaction). Néanmoins
I'examen direct reste 'examen de référence.

Sila PCR quantitative (QPCR) s’est beaucoup dével-
oppée ces dernieres années et constitue aujourd’hui
un outil de choix pour le diagnostic microbiologique,
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Tableau 3 - Score pneumocystis (issu de [29])
Variable
Age
<50 ans 0
50-70 ans -1,5
>70 ans -2,5
Maladie lympho-proliférative +2
Absence de prophylaxie 1
Délai depuis les 1°" symptoémes respiratoires
< 3jours 0
3-5 jours +3
> 5 jours 3
Etat de choc septique -1,5
Pas de syndrome alvéolaire
! . +2,5
sur la radiographie de thorax
Epanchement pleural -2
Un score > 3 est associé a une pneumocystose avec
une sensibilité de 86,7 % (95 % ClI, 66,7-100) et
une spécificité de 67,7 % (95 % Cl, 61,9-74,0). AUC
de la cohorte de validation 0,83 (95 % CI, 0,73-0,93.

son interprétation reste délicate [36]. En particulier, la
distinction entre colonisation et infection reste difficile
[37]. Elle dépend de la technique utilisée, du type de
prélévement et de la probabilité pré-test du diagnostic et
du gold standard utilisé dans les études. Les différents
kits de PCR utilisés sont difficlement comparables en
termes de résultats bruts, et il ne semble pas y avoir
de différence entre des PCR quantitatives locales ou
commerciales [36]. En pratique, le résultat quantitatif
(exprimé en Cycle threshold) est interprété selon deux
seuils : une valeur négative excluant le diagnostic a 95 %,
une valeur positive en faveur du diagnostic et une zone
grise (entre les deux) ou le tableau clinico-radiologique
prend toute son importance. Linterprétation du résultat
de la gPCR doit donc toujours se faire a 'aune de la
probabilité pré-test.

Linterprétation du résultat doit aussi prendre en
compte le type de prélévement : La charge fongique
étant plus importante dans le lavage bronchiolo-alvé-
olaire, les résultats de qPCR sur les crachats induits
sont plus fréquemment négatifs. De ce fait, un crachat
induit montrant une qPCR au-dessus du seuil de détec-
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A - Verre dépoli diffus avec respect de lespace sous pleural

Figure 1 - Aspects les plus typiques de pneumocystose au scanner thoracique

B - Crazy paving associant des plages de verre dépoli et un épaississement des septas

tion doit étre pris en compte pour le diagnostic méme
avec une valeur basse. De la méme fagon, la charge
fongique chez les patients infectés par le VIH étant plus
importante que chez les patients avec une autre cause
d'immunodépression, les résultats de la gPCR n’auront
pas la méme valeur chez un patient infecté ou non par
le VIH [38]. Un résultat de qPCR négatif sur un crachat
induit d’un patient infecté par le VIH aura par exemple
une grande valeur prédictive négative.

Enfin, l'interprétation du résultat dépend de la tech-
nique de gPCR et du géne ciblé. Une discussion entre
le clinicien et le laboratoire doit permettre de déterminer
les seuils qui distinguent au mieux les colonisations et
les infections [39].

Utilisation du B-D-glucane sanguin

Le B-D-glucane est un polysaccharide, composant
principal de la paroi des principaux filamenteux et des
levures. Il n’est donc pas spécifique de Pneumocystis.

Cependant la valeur prédictive négative du test en cas
de suspicion de PJP en fait un outil majeur pour éliminer
le diagnostic chez des patients a risque [40]. Plusieurs
méta-analyses intégrant principalement des patients
infectés par le VIH [41, 42], ont montré d’excellentes
performances du -D-glucane pour le diagnostic de
pneumocystose dans cette population. Une méta-analyse
plus récente a inclus 23 études publiées entre 1996
et 2019 utilisant les criteres diagnostiques actuels de PJP
(un résultat d'immunofluorescence ou une gPCR élevée
associée des signes radio-cliniques compatibles) [43],
Cette étude retrouvait une meilleure sensibilité du 3-D-
glucane chez les patients infectés par le VIH par rapport
aux patients VIH négatif (94 % [IC95 % 91 - 96] versus
86 % [IC95 % 78 — 91]) avec une spécificité similaire
(environ 83 %). En conséquence, un test négatif aura
une valeur prédictive négative importante surtout chez
un patient dont la probabilité diagnostique pré-test est
faible. En revanche la valeur prédictive négative est insuf-
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fisante pour éliminer une PJP en cas de forte probabilité
clinique, notamment chez les patients non infectés par
le VIH. C’est donc un outil utile & une démarche non
invasive chez des patients n’ayant pas tous les critéres
cliniques ou radiologiques de pneumocystose [43]. Mais
sa spécificité reste limitée et il ne peut a lui seul faire
le diagnostic de pneumocystose. Il faut aussi connaitre
quelques situations ou le R-D-glucane peut étre fausse-
ment positif : perfusion récente d'immunoglobuline ou
d’albumine, hémodialyse avec des filtres contenant de
la cellulose, certaines bactériémies notamment a bacille
gram négatif, contact avec les compresses ou éponges
chirurgicales. Par ailleurs, le 3-D-glucane étant un mar-
queur pan-fongique aspécifique, il sera également élevé
en cas d’autres infections fongiques invasives telles que
les candidémies ou aspergilloses invasives.

Lun des points importants de la stratégie diagnos-
tique, est qu’il est souvent difficile de faire la différence
entre colonisation et infection chez les patients non
infectés par le VIH. La colonisation par PJP est définie
comme la détection par PCR du champignon sans
symptéme respiratoire. Sa fréquence est élevée en cas
d'immunosuppression [44]. Sila présence de kystes de
PJP sur un prélévement respiratoire, associée a un tableau

Y/ %
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respiratoire compatible chez un sujet immunodéprimé
signe le diagnostic de pneumocystose, la positivité de
la gPCR doit étre interprétée en fonction :

* De la pathologie responsable de 'immunodépression

» Du contexte clinique et radiologique

* De la quantification du PJP par la gPCR

* De la positivité du B-D-glucane, qui garde une bonne

valeur prédictive négative.

Ces points sont résumés dans la Figure 2, adaptée
des recommandations de I'ECIL.

Enfin, il faut garder a I'esprit que le traitement anti-
biotique n'affecte pas les performances diagnostiques
de I'examen directe (avec coloration ou immunofluo-
rescence) ni de la gPCR pendant les 3 premiers jours
[45]. Ainsi toute suspicion diagnostique forte doit faire
débuter un traitement curatif avant la réalisation du LBA
et ce d’autant plus que le patient présente une atteinte
respiratoire sévere.

Traitement
Antifongique

Le traitement de référence de la pneumocystose quel
que soit le statut VIH, reste le triméthoprime (15-20 mg/

VIH+

Crachat
induit

| PJP certaine

qPCR - HPJPechue ‘

PJP probable
ou possible

(selonvaleur gPCR et
clinique)

PJP certaine

Dyspnee \

fébrile

Suspicion clinique

VlH- modérée 3 forte*

impossible

LBA/ crachat

> induit si LBA

et
PIP probable
qPCR + }—. ou possible
(selonvaleur gPCR et
BD glucane clinique)
sanguin

Suspicion clinique
faible*

BD glucane -

=|| PJP exclue

*Cf. Tableau 2.

a Pneumocystis tirovecit

Figure 2 - Proposition d'algorithme diagnostic d'une pneumocystose chez un patient immunodéprimé

IF: immunorluorescence indirecte ; aPCR : PCR Pneumorystis quantitative ; VIH : virus de l'immundeficience humaine ; PJP : oneumonie
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in Leukaemia)

Tableau 4 - Principaux traitements de la pneumocystose (adaptés de ['European Conference on Infections

Premiere ligne

Traitement alternatif

(contre-indication au TMP/SMX)

Traitement de seconde ligne
(sauvetage)

TMP/SMX : 15-20 mg/kg (TMP) 75-100 mg/kg (SMX)
par jour en 3 ou 4 administrations pour = 14 jours

Pentamidine 4 mg/kg/jour en 1 administration

Primaquine 30 mg/day + Clindamycine 600 mgx3/jour
Voie d’administration : IV ou PO pour la clindamycine,

A limiter aux formes non sévéres de pneumocystose.
Attention : éliminer un déficit en G6PD
avant I'administration de primaquine

TMP/SMX (15-20 mg/kg de TMP) + Caspofungine (50-70 mg/j)
Voie d’administration : IV ou PO pour le TMP/SMX;

Voie d’administration : IV ou PO
yoie d’administration : IV ou PO
A préférer en cas de PJP sévére

Atovaquone 750 mgx2/jour
_ Voie d'administration : PO
A prendre avec un corps gras

PO pour la primaquine

IV pour la Caspofungine

Caspofungine (50-70 mg/j) seule

kg/jour) associé au sulfamethoxazole (75—100 mg/kg/
jour) IV pendant 14 a 21 jours en fonction de la sévérité
initiale et de I'’évolution clinique, suivi d’une prophy-
laxie par le méme traitement pendant toute la durée de
immunodépression [6, 46] (Tableau 4).

Le traitement doit étre débuté sans délai en cas de
forte probabilité diagnostique, sans attendre la confirma-
tion microbiologique, et ce d’autant plus que l'atteinte
respiratoire est sévére.

Les principaux effets secondaires du triméthoprime/
sulfamethoxazole (TMP/SMX) sont les réactions allergiques
(dont les toxidermies et néphrites immunoallergiques), la
pancytopénie, une augmentation modérée et réversible
de la créatinine et I'nyperkaliémie [47]. Latteinte cutanée
apparait dans les 7-10 premiers jours et doit étre surveil-
Iée car elle peut évoluer vers un syndrome de Lyell. Une
toxidermie sévére contre-indique définitivement ce trait-
ement. La pancytopénie peut étre un probléeme majeur
chez les patients sous traitement immunosuppresseur
(notamment aprés transplantation d’organe solide ou
allogreffe de moelle). Les alternatives existantes sont :
la Primaquine (30 mg PO) + Clindamycine (600 mgx3/j

PO ou V), la Pentamidine (4 mg/kg/j IV) dont le risque de
complications associées est élevé (hypoglycémie sévére,
allongement du QT, néphrotoxicité) ou I’Atovaquone
(750 mgx2/j PO). Malgré sa toxicité, la Pentamidine sera
préférée dans les formes sévéres et il est recommandé de
réserver I'’Atovaquone ou la Primaquine + Clindamycine
a des formes plus légéres. En traitement de seconde
ligne on pourra proposer une bithérapie par TMP/SMX
(15—20 mg/kg/jour de TMP) associé a la Caspofungine
(70 — 50 mg/jour) voire la Caspofungine seule [46].
Lefficacité du traitement par triméthoprime (15—20 mg/
kg/jour) associé au Sulfamethoxazole (75—100 mg/kg/
jour) est quasi-constante. Il existe quelques cas décrits
d’échecs cliniques [1], qui restent trés rares et doivent faire
évoquer un autre diagnostic. Il faut garder en téte qu'une
dégradation clinique initiale transitoire est fréquente durant
les 3 a 5 premiers jours et qu’il ne faut juger l'efficacité
du traitement qu'aprés une semaine de traitement bien
conduit. A ce moment, si un échec est suspecté, la
recherche d’une co-infection est indispensable. Dans
un travail frangais rétrospectif récemment publié ayant
inclus 328 patients avec une pneumocystose (22,6 % de
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patients infectés par le VIH), plus de 50 % des patients
avaient un autre pathogéne (viral, bactérien ou fongique)
détectable dans le LBA au diagnostic. En particulier 23 %
avaient une bactérie a un taux significatif et 24 % des
patients avaient un CMV détectable [48]. Si malgreé tout
un échec du TMP/SMX est fortement suspecté, on pourra
discuter des alternatives de seconde ligne (décrites plus
haut) mais reposant sur un niveau de preuve trés faible
[49].

Traitement de la pathologie sous-jacente
Chez les patients infectés par le VIH, les traitements
antirétroviraux, s’ils n'ont jamais été commenceés, seront
généralement mis en place de maniére retardée (entre
5 et 14 jours aprés le début du traitement de la PJP). Ce
début retardé permet de prendre le temps de rechercher
d’autres infections ou des contre-indications a certaines
molécules et d’éviter les aggravations paradoxales liées
a la reconstitution immunitaire (Syndrome Inflammatoire
de Reconstitution Immunitaire). Il convient néanmoins
de ne pas retarder le début du traitement au-dela de
14 jours si possible. Une étude randomisée ancienne
incluant 282 patients avec une infection opportuniste
dont 63 % de PJP a montré un bénéfice au début pré-
coce (< 14 jours) versus tardif (= 14 jours) du traitement
antirétroviral, sur la mortalité ou la survenue d’un nouvel
évenement classant SIDA [50]. Néanmoins nous man-
quons d’études récentes et précises pour décider a ce
jour, du début des antirétroviraux. Si le patient est déja
sous traitement, celui-ci est généralement poursuivi
en tenant compte des interactions médicamenteuses
et de la galénique administrable et absorbables chez
des patients parfois intubés ou sous nutrition entérale.
Chez les patients non infectés par le VIH, il n’existe pas
de recommandation concernant I'arrét ou la poursuite du
traitement immunosuppresseur. Le bénéfice-risque de
larrét d’'un traitement doit étre discuté avec le spécialiste
en charge du patient.

Corticostéroides adjuvants
Pour les sujets infectés par le VIH, deux études de 1990
ont montré une diminution drastique de la morbi-mortalité
lors de l'adjonction de corticostéroides au traitement
antifongique chez les patients les plus sévéres [51]. Une
méta-analyse comprenant 6 études et réalisée en 2015
a confirmé ces résultats chez les patients infectés par le
VIH [52]. La corticothérapie est donc indiquée en cas de
PJP chez des patients infectés par le VIH si la PaO, au
diagnostic est < 70 mmHg en air ambiant [53]. Elle doit
étre débutée au plus tard dans les 72h de l'introduction
du traitement de la pneumocystose.

Chez les patients non infectés VIH, les résultats sont
plus contradictoires. Les études réalisées sont toutes
rétrospectives, les effectifs sont faibles, les définitions de la
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sévérité de la pneumocystose sont variables (Tableau 5).
De plus, le délai et les conditions d’administration des
corticoides ne sont pas uniformes et ces études sont
donc difficilement comparables. Néanmoins, les études
les plus récentes, utilisant des méthodes d’ajustement
par scores de propension, ne montraient pas de bénéfice
de la corticothérapie en termes d’amélioration de I'état
respiratoire, de diminution du risque d’intubation, de durée
de séjour ou de mortalité. Une étude prospective chez les
patients immunodéprimés non VIH est actuellement en
cours au sein du Groupe de Recherche en Réanimation
Respiratoire du patient d’Onco-Hématologie [54]. Cette
étude, incluant tout patient immunodéprimé (maladie
maligne solide ou hématologique, greffe d’'organe ou
traitement immunosuppresseur) avec un diagnostic
de pneumocystose certain associé a une hypoxémie
nécessitant plus de 3L/min d’'oxygéne au diagnostic,
randomise les patients en 2 groupes (corticothérapie
de 21 jours ou placebo en V).

Surveillance

Lefficacité du traitement antifongique est évaluée par
I'amélioration des signes cliniques qui doit apparaitre
dans les 8 jours du traitement [6, 46]. La réalisation de
nouveaux tests microbiologiques n'est pas clairement
décrite dans la littérature. La surveillance du 3-D-glucane
n’est pas recommandée [40] : le résultat peut rester positif
longtemps méme en cas de bonne réponse clinique [55].

Prise en charge de la défaillance respiratoire

Chez le patient immunodéprimé, la prise en charge
symptomatique de l'insuffisance respiratoire aigué reste
controversée. Fondées sur des résultats d’études datant
des années 2000, les recommandations préconisent
I'utilisation de la ventilation non invasive (VNI) dans
linsuffisance respiratoire aigué des patients immuno-
déprimés [56]. Cependant, depuis 2015, plusieurs études
ont réévalué la stratégie de prise en charge en incluant
'oxygéne haut débit humidifié (OHD) comme nouveau
mode d’oxygénation [57]. Il en ressort que si ces sys-
temes (VNI ou OHD) permettent de diminuer le risque
d’intubation par rapport a 'oxygénation conventionnelles,
ils ne permettent pas de diminuer la mortalité chez ces
patients. Par ailleurs, I'intubation trop tardive, quelle que
soit la stratégie d’'oxygénation utilisée, est associée a une
mortalité plus élevée [58]. La stratégie de prise en charge
de la détresse respiratoire doit donc aussi prendre en
compte les défaillances d’organes associées, I'étiologie
de linsuffisance respiratoire, la durée prévisible des
besoins en oxygéne.

En ce sens, les infections opportunistes comme la
pneumocystose sont associées a un risque tres élevé
d’intubation [59]. La surveillance rapprochée en soins
intensifs d’une insuffisance respiratoire aigué liée a une
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Tableau 5 - Etudes sur la corticothérapie adjuvante au cours de la pneumocystose chez les patients non VIH.

, GTOUpe StérOide Groupe sans
Etude (auteur Nb de d’ilr?glﬁas?on Type de Nb de patients [mortalité] stéroides
année, journal) | patients Cirrees| patients . . Nb de palt.le'nts
> 1 mg/kgl] < 1 mg/Kglj (mortalité)
Pareja H, TS, 0 0
(Chest 1998) 30 6 oS, TTIS 16 [44 %] 14 [36 %] 0
Delclaux o o
(CID 1999) 31 12 H, TS, TTIS 23 [39 %] 8 [50 %]
Roblot o o
(U infection 2003) 60 ° H 33145 %] AP
Bollé (Chest 2007) 56 7 H, TS, TTIS 21 19,5 %] 38 (25,7 %]
H, TS, trOS, . .
Moon (AAC 2012) 88 IR, TTIS 59 [30 %] 29 [34 %]
Lemiale (Resp H, TS, trOS, o o o
Care 2013) 139 8 IR, TTIS 28 [20 %] 51 [30 %] 24 [25 %]
Wieruszewski 303 10 H, TS, trOS, OR =2,08 (0,89 to 4,87) NS
(Chest 2018) IR, TTIS PS OR =2,56 (0,96 to 6,81)
Assal (Plos One OR =2,04 [1,02-4,09] p = 0,04
2020) 133 M H, TS PS OR = 1,45 [0,7-3,04] p = 0,32

TTIS : traitement immunosuppresseur

H : hémopathie maligne ; TS : tumeur solide ; trOS : transplantation d’organe solide ; IR : comorbidité respiratoire ;

pneumocystose reste donc primordiale afin de ne pas
retarder l'intubation.

Il existe un risque de pneumothorax, particulierement
lors de la ventilation mécanique. Ce risque était surtout
éleveé dans les années 2000, tant lié a la pneumonie qu'aux
techniques de ventilation plus agressives qu’actuellement
[60 61]. Lutilisation de 'oxygénation par membrane ex-
tracorporelle (ECMO) reste rare dans ce contexte. Si la
question de l'indication se pose, elle soit étre discutée
avec les centres de référence en fonction de la pathologie
sous-jacente, du délai par rapport au début du traitement
et de I'existence d’'une composante fibrosante [62].

Pronostic
Co-infections

Que ce soit ou non au cours de linfection a VIH, la
prévalence de co-infections bactériennes et/ou virales

est élevée au moment du diagnostic de PJP et ces co-
infections doivent donc étre recherchées. Notamment,
chez le patient non infecté par le VIH, la co-infection
respiratoire au cytomégalovirus (CMV) est retrouvée
dans 30-40 % des cas [63]. Une co-infection CMV a
récemment été rapportée comme un facteur indépendant
de mortalité, notamment chez les sujets non infectés
par le VIH [48].

Mortalité

La mortalité de la pneumocystose (cumulée en réanima-
tion et hors réanimation) chez le patient infecté par le
VIH est maintenant trés inférieure a celle du patient non
infecté par le VIH (27 % vs 4 % dans 'étude de Roux et
col.) [3]. Les facteurs associés a la mortalité sont I'age,
le recours a la ventilation mécanique invasive, le délai
diagnostic, I'existence de co-infections [3, 48].

A




368
Conclusion

Le diagnostic de pneumocystose en réanimation doit
étre évoqué lors d’une détresse respiratoire aigué, chez
les patients infectés par le VIH ou souffrant d’une autre
cause d'immunosuppression. La confirmation microbi-
ologique, indispensable, repose sur différents examens
dont la valeur prédictive dépend de la probabilité clinique.
Néanmoins, le traitement antibiotique est débuté dés la
suspicion clinique en raison de la gravité de la maladie.
La présentation clinique et I'’évolution sont différentes
entre les patients infectés ou non par le VIH. Les co-
infections doivent étre recherchées notamment lorsqu’une
corticothérapie adjuvante est discutée.
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