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Diagnostic des infections respiratoires basses

Summary

Recommendations for the use of diagnostic testing in low respiratory
infection in children older than 3 months were produced by the
Groupe de Recherche sur les Avancées en Pneumo-Pédiatrie
(GRAPP) under the auspices of the French Paediatric Pulmonology
and Allergology Society (SP?A). The Haute Autorité de santé (HAS)
methodology, based on formalized consensus, was used. A first panel
of experts analyzed the English and French literature to provide a
second panel of experts with recommendations to validate. Only the
recommendations are presented here, but the full text is available on
the SP*A website.

© 2014 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.

1. Introduction et méthodes

L'apparition de nouveaux outils de diagnostic des infections
respiratoires basses de I'enfant (IRB) nécessite une réflexion
sur la pertinence de leur utilisation dans la prise en charge
thérapeutique. La Société pédiatrique de pneumologie et
d’allergologie (SP*A) a proposé d’établir des recommandations
divisées en cinq volets :

- diagnostic du pneumocoque ;

- diagnostic virologique ;

- diagnostic des germes atypiques (Mycoplasma pneumoniae
et Chlamydophila pneumoniae) ;

- diagnostic des infections fongiques (pneumocystose et
aspergillose invasive) ;

- indications de la procalcitonine (PCT).

Les membres du groupe de pilotage ont fait une étude de la
littérature et ont soumis les recommandations a un groupe de
cotation selon les bases méthodologiques recommandées par
la Haute Autorité de santé (HAS) [1].

2. Recommandations sur I'utilisation des
nouveaux outils diagnostiques dans les
infections respiratoires basses (IRB) a
pneumocoque de I’enfant

2.1. Prérequis

Pour poser le diagnostic d’infection respiratoire basse a
pneumocoque, il faut pouvoir distinguer le portage de I'infec-
tion. La réaction par polymérisation en chaine (PCR), comme
la culture, n’est facilement interprétable que sur des pré-
lévements ne contenant pas le germe de facon commensale :
le sang et le liquide pleural. Plusieurs PCR spécifiques du
pneumocoque existent en fonction des cibles génétiques
choisies, qui ont une sensibilité et une spécificité différentes
dans le sang [2-6]. Plusieurs études pédiatriques ont

Résumeé

Le groupe de recherche sur les avancées en pneumo-pédiatrie
(GRAPP) a élaboré en 2013 des recommandations sur I’utilisation
des nouveaux outils diagnostiques dans les infections respiratoires
basses de I’enfant de plus de trois mois. Ces recommandations sont
présentées ici en un texte court, le texte long est disponible sur le site
de la Société francaise de pédiatrie www.sfpediatrie.com et de la
Société pédiatrique de pneumologie et d’allergologie (SP?A)
www.sp2a.fr.

© 2014 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.

confirmé I'intérét de la PCR et du BinaxNOW® dans le diag-
nostic des pleurésies purulentes [7,8].

2.2. Recommandations

Les techniques actuelles de recherche du pneumocoque par
PCR dans le sang ne sont pas recommandées en routine, car
elles n’'influencent pas la prise en charge clinique des malades
méme si elles permettent d’augmenter la sensibilité du diag-
nostic de pneumonie a pneumocoque (Grade A).

Les techniques actuelles de recherche du pneumocoque par
PCR dans les expectorations ne sont pas recommandées
(Expert).

Chez I’enfant, le BinaxNOW® urinaire n’est pas recommandé
en raison de faux positifs liés au portage fréquent et asymp-
tomatique du pneumocoque (Grade A).

Chez I'adolescent, dans un contexte de suspicion de pneu-
mopathie a pneumocoque clinique et radiologique, la recher-
che de I'antigéne soluble urinaire par BinaxNOW® peut étre
une aide pour le diagnostic (Expert).

L'analyse bactériologique classique (examen direct et culture)
du liquide pleural doit étre réalisée systématiquement en cas
d’épanchement pleural associé ou non a une pneumonie
(Grade A).

La recherche d’antigénes pneumococciques par BinaxNOW®
dans le liquide pleural est recommandée pour le diagnostic de
pleuro-pneumopathie a pneumocoque chez I'enfant, méme
aprés le début des antibiotiques et méme chez un enfant
vacciné contre le pneumocoque (Grade B).

Si le BinaxNOW® et la culture sont négatifs, la réalisation
d’une PCR ciblée sur le géne lytA du pneumocoque sur le
liquide pleural est recommandée pour les laboratoires qui en
disposent (Expert).

Si la PCR pour le pneumocoque dans le liquide pleural est
négative, la recherche diagnostique pourrait étre complétée
par la réalisation d’'une PCR ADNr6S ciblant d’autres germes
rencontrés dans les pleurésies de I'enfant (Expert).
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3. Recommandations sur I'utilisation des
nouveaux outils diagnostiques
virologiques au cours des IRB de I’enfant
de plus de trois mois : évaluation des
outils et indications

3.1. Prérequis

En dehors des études épidémiologiques, le diagnostic d’'une
infection virale n’a d’intérét que si des conséquences cliniques
peuvent étre tirées du résultat. L'identification rapide d’un
virus peut modifier la prise en charge thérapeutique [5,9]. La
performance des tests d'immunofluorescence (IF), des tests de
diagnostic rapide (TDR) [10—12] ou des techniques de biologie
moléculaire varie en fonction de I'’épidémiologie du moment,
de la précocité et de la qualité du prélévement [5,12]. Les
techniques de PCR ont pour avantage d’étre adaptables a un
grand nombre de virus, d’étre trés sensibles et spécifiques [13].

3.2. Recommandations

Le prélévement pour la recherche étiologique virale doit étre
réalisé le plus précocement par rapport au début de I'infec-
tion, pour augmenter la sensibilité (Grade A).

L'aspiration nasale ou nasopharyngée est le mode de prélé-
vement a privilégier pour les tests d’IF et de biologie molé-
culaire chez les enfants ; I'écouvillonnage risque d’étre mal
fait chez les enfants en age préscolaire (Expert).

Si le mode de prélévement choisi est I'écouvillonnage, il faut
privilégier I’écouvillonnage nasal profond (Grade A).

Pour le TDR, I'écouvillonnage doit étre effectué de préférence
avec un écouvillon floqué, en suivant les recommandations du
fabriquant (Grade A).

Le choix des TDR de la grippe et leur utilisation sont plus ou
moins pertinents et doivent étre décidés tous les ans selon les
données épidémiologiques fournies par les réseaux de sur-
veillance de la grippe (Grade A).

Le TDR de la grippe doit étre réalisé au cours des IRB de
I’enfant, en période épidémique, en ambulatoire, aux urgen-
ces ou en hospitalisation, si des conséquences immédiates
pour I'enfant et son entourage peuvent étre tirées d'un
résultat positif (Expert).

En hospitalisation, lors de la période épidémique, I'utilisation
de I'IF, élargie au maximum de virus respiratoires, est a
privilégier par rapport au TDR si le plateau technique le
permet et si des conséquences immédiates peuvent étre
tirées du résultat pour I'enfant et son entourage (Expert).
En hospitalisation, lors de |a période épidémique, le diagnostic
virologique par biologie moléculaire, est a réaliser si les autres
tests diagnostiques viraux sont négatifs et si des conséquen-
ces immédiates lors de I'hospitalisation peuvent étre tirées du
résultat pour I'enfant et son entourage. Celui-ci doit alors
utiliser le plus de cibles virales possibles (Expert).
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Chez les enfants immunodéprimés, au cours d’une IRB, I'lF
puis la PCR multiplex en cas de négativité de I'IF doivent étre
réalisées (Expert).

4. Recommandations sur I'utilisation du
dosage de la procalcitonine (PCT) dans le
diagnostic des IRB de I'’enfant de plus de
trois mois : évaluation et indications

4.1. Prérequis

La PCT est un marqueur plus spécifique que la protéine C-
réactive (CRP) ou le taux de polynucléaires neutrophiles au
cours des infections bactériennes graves de I'enfant. Néan-
moins, comme pour les autres marqueurs inflammatoires, il
n’existe pas de seuil discriminant de la valeur de la PCT pour
distinguer les pneumopathies virales des pneumopathies
bactériennes [14-18]. Une seule étude pédiatrique a évalué
I’élaboration des stratégies thérapeutiques guidées par la
valeur de la PCT dans les infections respiratoires basses de
I'enfant [19].

4.2. Recommandations

La PCT, comme les autres marqueurs de I'inflammation (CRP,
globules blancs), analysée isolément ou en combinaison a ces
autres marqueurs, ne permet pas de poser le diagnostic d’IRB
bactérienne ou virale (Grade A).

L'utilisation de la PCT comme élément décisionnel pour ins-
taurer une antibiothérapie et pour évaluer la durée de cette
antibiothérapie, comme les autres marqueurs inflammatoires
(CRP, globules blancs), devra étre confirmée par des études
complémentaires chez I'enfant (Grade B).

5. Recommandations sur I'utilisation des
nouveaux outils diagnostiques dans les
infections respiratoires basses de I’enfant
de plus de trois mois a Mycoplasma
pneumoniae et Chlamydophila
pneumoniae : évaluation des outils et
indications

5.1. Prérequis

Le diagnostic d’infection respiratoire basse a M. pneumoniae
ou a C. pneumoniae repose habituellement sur I’évolution
clinique et la réponse au traitement ; les examens complé-
mentaires ne sont habituellement pas nécessaires. La sérolo-
gie pour M. pneumoniae permet un diagnostic indirect
rétrospectif avec de bonnes sensibilité et spécificité, a la
différence de celle pour C. pneumoniae [20—22]. Il faut réaliser
et interpréter la présence d’un signal PCR positif dans un
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contexte d’IRB comme évocateur d’infection a M. pneumoniae
[21], compte tenu de son portage fréquent [23]. C. pneumoniae
peut faire partie de la flore commensale oro-pharyngée de
I’hote, rendant délicate I'interprétation de la positivité d’une
PCR [24].

5.2. Recommandations

Sile diagnostic d’infection a M. pneumoniae est nécessaire, les
techniques de PCR dans les 7 jours qui suivent le début des
symptomes sont celles qui présentent les meilleures sensibi-
lité et spécificité méme si elles ne permettent pas de diffé-
rencier le portage sain de l'infection (Grade A).

Le lavage broncho-alvéolaire (LBA) reste le mode de préléve-
ment de choix pour la PCR, mais les prélévements nasopha-
ryngé ou nasal sont également possibles (Grade A).

Si I’évolution le nécessite, 'approche optimale pour le diag-
nostic d’infection a M. pneumoniae est d’associer a la PCR une
sérologie prélevée au plus t6t une semaine aprés le début des
symptomes (Expert).

Si la PCR n’a pas été réalisée et si le diagnostic est nécessaire,
la sérologie doit étre prélevée au plus tot une semaine apreés le
début des symptomes pour éviter les faux négatifs (Expert).
Chez I'enfant, la présence d'immunoglobulines (IgM) signant
I'infection aigué, un deuxiéme prélévement n’est pas néces-
saire (Expert).

Si a la premiére sérologie il n’y a pas d’'IgM et si le diagnostic
est nécessaire, une deuxiéme sérologie, a la recherche d’'IgM
et d'IgG, doit étre réalisée deux a trois semaines aprés la
premiére (Grade B).

Actuellement, la sérologie pour C. pneumoniae présente une
sensibilité et une spécificité insuffisantes pour le diagnos-
tique d’IRB chez I'enfant de plus de trois mois, et n’est pas
recommandée (Grade B).

L'amplification génique n’est pas recommandée pour le diag-
nostique d’IRB a C. pneumoniae compte tenu de la faible
prévalence de C. pneumoniae et du fait que la PCR ne permet
pas de différencier portage chronique et infection (Grade B).

6. Recommandations sur 'utilisation des
nouveaux outils diagnostiques de la
pneumocystose de I'’enfant dans les
infections respiratoires basses de I'enfant
de plus de trois mois : évaluation des
outils et indications

6.1. Prérequis

Les études épidémiologiques de séroprévalence montrent que
I’exposition a Peumocystis jirovecii chez I'enfant sain survient
précocement avant I'dge de deux ans [25]. La pneumocystose
pulmonaire a été décrite chez I'enfant atteint par le virus
d’immunodéficience humaine (VIH) [26], mais également au

cours des déficits immunitaires innés ou acquis portant sur la
population lymphocytaire T [27,28]. Le diagnostic classique
repose sur la mise en évidence microscopique des différentes
formes de Pneumocystis. En fonction du terrain immunodé-
primé, il faut si nécessaire demander un diagnostic par bio-
logie moléculaire [29-31]. La encore, le diagnostic moléculaire
par PCR permet d’améliorer la sensibilité du diagnostic mais
elle ne permet pas de différencier colonisation et infection
[32].

6.2. Recommandations

La recherche de P. jirovecii doit étre réalisée chez des enfants
chez qui il existe des symptémes cliniques évocateurs de
pneumocystose pulmonaire et pour lesquels le terrain a risque
est connu ou suspecté : déficit immunitaire inné, infection par
le VIH, immunosuppression par chimiothérapie, traitement
immunosuppresseur, corticothérapie prolongée, greffes
d’organes ou de moelle, dénutrition sévére (Grade A).

Le LBA reste le prélévement de choix pour le diagnostic de
pneumocystose pulmonaire, mais I'aspiration nasopharyngée
et I'expectoration induite si I'enfant est en age de la réaliser
sont également possibles (Grade C).

La recherche de Pneumocystis par diagnostic moléculaire
effectué sur écouvillons nasopharyngés et rincages oropha-
ryngés reste a valider chez I'enfant en cas de suspicion de
pneumocystose pulmonaire (Expert).

Chez I'enfant avec une suspicion de pneumonie a Pneumo-
cystis, la biologie moléculaire doit étre réalisée systématique-
ment si le diagnostic microscopique est négatif, quel que soit
le type de recueil, en dehors du LBA chez I'enfant séropositif
pour le VIH pour lequel le diagnostic microscopique seul suffit
(grade B).

7. Recommandations sur I'utilisation des
nouveaux outils diagnostiques pour le
diagnostic des infections fongiques
invasives a champignons filamenteux
responsables d’infections respiratoires
basses de I’enfant de plus de trois mois :
évaluation des outils et indications

7. Prérequis

Les pathologies liées a Aspergillus spp. dépendent des facteurs
sous-jacents : neutropénie, leucémies aigués, déficits immu-
nitaires primitifs, transplantations, traitements immunosup-
presseurs ciblant les lymphocytes T ou corticothérapie au long
cours [33-35]. Il faut distinguer 3 marqueurs solubles évalués
dans le cadre des infections fungiques invasives : la détection
d’antigenes galactomannanes d’Aspergillus (GM), la détection
d’antigénes béta-(1-3)-D-glucanes (BG) et la détection d’ADN
circulant par PCR [36]. Malgré le nombre de faux positifs, la
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majorité des centres pédiatriques réalise la détection d’anti-
génes GM dans le sang en routine pour le dépistage [37]. Pour
la détection d’antigénes béta-(1-3)-D-glucane (BG) dans le
sang I'importance est donnée a sa valeur prédictive négative.
La biologie moléculaire sur biopsie tissulaire et méme sur LBA,
reste un outil de diagnostic sensible et permet une identifica-
tion moléculaire précise [38].

7.2. Recommandations

7.2.1. Définitions des patients a risque proposées a partir de
I’analyse de la littérature

Patients a trés haut risque aspergillaire : neutropénie pro-
fonde post-chimiothérapie (polynucléaires neutrophiles
(PNN) < 500/mm3 plus de 14 jours ou <100/mm3 quelle
que soit la durée), greffe de cellules souches hématopoiéti-
ques, déficits immunitaires combinés séveres, aplasie médul-
laire sévére (Grade A).

Patients a haut risque : corticothérapie a haute dose dans le
cadre du traitement d’une leucémie aigué lymphoblastique,
leucémie aigué myéloblastique en rechute ou réfractaire,
neutropénie post-chimiothérapie d’'une durée inférieure a
14 jours, transplantation d’organe solide, granulomatose sep-
tique chronique, nouveau-nés en réanimation néonatale
(Grade A).

7.2.2. Dépistage d’une aspergillose invasive

Le dépistage d’une aspergillose invasive est recommandé chez
un enfant a trés haut risque (Grade A).

Il est recommandé d’effectuer la détection d’antigénes GM
d’Aspergillus dans le sérum, 2 fois par semaine, en répétant les
mesures si nécessaire (Grade A).

Pour le dépistage d’une aspergillose invasive chez un enfant a
trés haut risque (hémopathie), en complément d’une détec-
tion d’antigénes GM positive, compte tenu des taux élevés de
faux positifs, I'utilisation complémentaire de BG dans le sang
est recommandée pour augmenter la spécificité de diagnostic
d’aspergillose invasive (Grade B).

7.2.3. Diagnostic d’une aspergillose invasive

La recherche d’une aspergillose invasive est justifiée chez un
enfant a haut risque et trés haut risque (Grade A).

Pour le diagnostic d’'une aspergillose invasive chez un enfant a
haut risque et trés haut risque, en plus de la clinique et de
I'imagerie, il est recommandé de réaliser la détection d’anti-
génes GM d’Aspergillus dans le sérum et le LBA quand il est
disponible (Grade A).

La recherche d’antigénes GM dans le LBA doit alors étre
associée aux autres techniques de diagnostic mycologique
classique (examen direct et culture) (Grade A).

La PCR sur le LBA ou la biopsie pulmonaire peuvent étre
effectuées en cas de doute sur une culture négative ou de
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co-infection, s’il n'existe pas d’autres sites plus accessibles
(expert).

Annexe 1. Matériel complémentaire

La version longue de cette recommandation est disponible sur
le site de la Société francaise de pédiatrie www.sfpediatrie.-
com, sur le site de Société pédiatrique de pneumologie et
d’allergologie (SP?A) www.sp2a.fr, et sur ScienceDirect http://
www.sciencedirect.com, http://dx.doi.org/10.1016/j.arcped.
2014.01.004.
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