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Résumé

Les critéres usuels du diagnostic positif d’une pneumonie aigué communautaire sont cliniques et radiologiques. La confirmation microbiolo-
gique de I'infection n’est donc pas nécessaire au diagnostic. Malgré la multiplicité des techniques microbiologiques actuellement disponibles,
aucune n’a suffisamment de sensibilité et de spécificité pour influencer 1’antibiothérapie initiale qui demeure donc le plus souvent probabiliste.
En cas de documentation microbiologique positive, une adaptation secondaire du traitement peut toutefois étre envisagée. Au cours des exacer-
bations aigués des bronchopneumopathies chroniques obstructives, le seul examen utile est ’analyse cytobactériologique des sécrétions bronchi-
ques qui sera réalisée dans certaines circonstances (antibiothérapie antérieure, hospitalisation, échec du traitement probabiliste).
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réserveés.

Abstract

The diagnosis of community-acquired pneumonia is usually based on clinical and radiological criteria. The identification of a causative
organism is not required for the diagnosis. Although numerous microbiological techniques are available, their sensitivity and specificity are
not high enough to guide first-line antimicrobial therapy. Consequently, this treatment remains most often empiric. If the causative organism is
identified, the antimicrobial treatment is adapted. Sputum analysis may be proposed as a diagnostic tool for patients with an acute exacerbation of
chronic obstructive pulmonary disease, in specific cases (prior antibiotherapy, hospitalization, failure of the empiric antimicrobial treatment).
© 2006 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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1. Introduction I’état immunitaire du patient et selon I’origine communautaire
ou nosocomiale de I’infection.

Nos propos se limiteront tout d’abord aux patients immuno-
compétents. Seront donc exclus les patients présentant les cri-
teres usuels d’immunodépression [1] : corticothérapie par voie
générale, traitement immunosuppresseur ou chimiothérapie
dans les six mois, splénectomie, infection par le VIH avec
CD4 inférieur 2 200/mm” ou sida ou cachexie.

Ensuite, seuls deux grands tableaux -cliniques seront
évoqués : tout d’abord celui de la pneumonie aigu€ d’origine

Les infections respiratoires basses de 1’adulte peuvent cor-
respondre a des tableaux cliniques trés différents selon que
I’infection touche le parenchyme pulmonaire ou ’arbre bron-
chique, selon 1’état sous-jacent de ce dernier (sain, asthme,
bronchite chronique, bronchiectasies, mucoviscidose...), selon
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communautaire, c¢’est-a-dire acquise en milieu extrahospitalier
ou se révélant au cours des 48 premiéres heures du séjour hos-
pitalier [2]. Puis celui de I’exacerbation des bronchopneumopa-
thies chroniques obstructives (BPCO).

De nombreuses explorations complémentaires sont disponi-
bles pour isoler ’agent causal d’une pneumonie aigué commu-
nautaire (PAC). Bien évidemment, ne serait ce que pour des
raisons logistiques et économiques, il est illusoire de penser
qu'une recherche étiologique exhaustive s’avére nécessaire
pour tous les patients souffrant d’une PAC.

Pour tenter de clarifier ’exposé, les points suivants seront
successivement évoqueés :

e analyse critique des examens microbiologiques disponibles ;

e indications selon le type de patients (ambulatoire, en méde-
cine, en réanimation, en institution pour personnes agées) et
les situations (voyage, contexte épidémique) ;

e stratégie d’utilisation et modalités de réalisation en ville, a
I’hopital ;

e prospective : méthodes de diagnostic rapide.

Pour des raisons thérapeutiques évidentes, I’enquéte micro-
biologique au cours d’une PAC a pendant de nombreuses
années été exclusivement centrée sur la recherche d’agents bac-
tériens. En 1’absence d’antiviraux efficaces sur les virus a tro-
pisme respiratoire, la recherche de ces pathogénes est long-
temps apparue sans impact thérapeutique pratique et a peut-
étre été délaissée par les cliniciens.

Actuellement, les données se modifient avec d’une part la
mise sur le marché de traitements antiviraux, et d’autre part, la
reconnaissance accrue de la responsabilité de nombreux virus a
I’origine d’infections du tractus respiratoire inférieur. Toute-
fois, le caractére récent de cette recherche d’agents viraux a
I’origine de PAC fait que les techniques utilisées sont encore
souvent du domaine de laboratoires hautement spécialisés.

Il nous est donc apparu plus aisé¢ d’envisager dans les trois
premiers chapitres de ’exposé uniquement le versant bactério-
logique du diagnostic des PAC. Le versant virologique sera
uniquement envisagé dans le quatrieme et dernier chapitre.

Pour les exacerbations des BPCO, nos propos seront trés
limités dans la mesure ou il existe des recommandations
consensuelles trés récentes a propos du réle des explorations
microbiologiques.

2. Pneumonies aigués communautaires : analyse critique
des explorations microbiologiques disponibles

Avant toute chose, il importe de souligner le point suivant :
Il n’existe pas de « gold standard » pour le diagnostic micro-
biologique d'une PAC. Ce point fondamental explique que,
pour la plupart des techniques microbiologiques, les valeurs
de sensibilité et de spécificité qui seront rapportées pourront
étre difficiles a comparer d’une étude a I’autre et seront, par-
fois, soumises a caution.

2.1. Examen cytobactériologique de [’expectoration

Sur un échantillon de sécrétions trachéobronchiques obtenu
par expectoration, de nombreuses techniques microbiologiques,
plus ou moins complexes, peuvent étre appliquées. Dans ce
chapitre, seules les techniques simples que sont I’examen direct
apres coloration de Gram et la culture sur milieux usuels seront
évoquées.

Cet examen cytobactériologique simple, tel qu’il a été
défini, revét en fait de nombreux écueils. Tout d’abord, techni-
quement, il n’est pas toujours aisé d’obtenir une expectoration
correcte, sans souillure par les sécrétions oropharyngées.
Ensuite, il n’est pas simple microbiologiquement de différen-
cier une colonisation des voies aériennes inférieures d’une
infection parenchymateuse pulmonaire. Enfin, I’absence de
standard diagnostique rend illusoire la comparaison d’études
n’ayant pas utilisé la méme référence pour chiffrer les valeurs
de sensibilité et de spécificité.

Ces difficultés expliquent peut-étre les variations considéra-
bles dans les résultats des diverses études a notre disposition et
stirement dans 1’idée que chacun se fait de cet examen. Ainsi, a
titre d’exemple, dans une méta-analyse publiée en 1996 et pre-
nant en compte des données publiées entre 1966 et 1993, Reed
et al. [3] notent que la sensibilité et la spécificité de 1’examen
direct du crachat pour le diagnostic des PAC a pneumocoque
varient respectivement de 15 a 100 et de 11 a 100 %...

Avant d’étre analysé et mis en culture, I’échantillon bacté-
riologique doit étre validé. Il faut, en effet, s’assurer qu’il s’agit
bien d’un prélévement issu du tractus respiratoire inférieur.
Bien que les critéres varient parfois d’une étude a I’autre, la
plupart des auteurs considérent que lorsqu’il y a moins de dix
cellules épithéliales squameuses et plus de 25 leucocytes par
champ a faible grossissement, 1I’échantillon est valide.

Cette validation ne semble pas toutefois facile comme en
témoignent les résultats de I’é¢tude de Cooper et al. [4]. Cin-
quante échantillons consécutifs de secrétions trachéobronchi-
ques (expectoration ou aspiration endotrachéale) ont donné
lieu a une préparation sur lame en double exemplaire. Trois
bactériologistes ont Iu la lame initiale, sa copie, puis a nouveau
I’original. Ainsi, 450 lectures ont été effectuées. Une concor-
dance concernant le nombre de neutrophiles et de cellules épi-
théliales par champ a été compléte dans respectivement 76 et
57 % des cas.

La difficulté de préparation de I’échantillon pour I’examen
direct et la culture a également été soulignée. Nagendra et al.
[5] ont évalué la reproductibilité de ’examen direct de 1’expec-
toration et de la culture lors de 1’élaboration de la lame et de la
mise en culture. Dix échantillons d’expectoration ont été fournis
pendant quatre mois par cinq centres hospitaliers. Chaque
échantillon a donné lieu a une préparation technique par trois
techniciens différents qui chacun préparait une lame pour
I’examen direct et la culture. Pour étre valides, les échantillons
d’expectoration devaient contenir moins de 25 cellules épithé-
liales. Ainsi, 26 échantillons ont été considérés comme tels.
Dans 56 % des cas, il existait des variations dans 1’identifica-
tion, par I’examen direct, d’au moins un des morphotypes bac-
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tériens. De méme, dans 38 % des cas, il a été constaté des varia-
tions dans le résultat des cultures pour au moins un des germes.

Le role de la quantification bactérienne dans la prise en
compte du résultat de la culture doit étre également discuté.
Selon les recommandations usuelles frangaises, un résultat
positif ne doit étre pris en compte que « s’il existe une culture
pure d’un micro-organisme unique ou au moins 10’ CFU/ml »
[6]. Bien évidemment, une telle exigence n’est requise que si le
pathogene isolé peut étre un germe colonisant usuel des voies
aériennes. Toutefois, il faut souligner que ce seuil bactérien
n’est pas requis dans les recommandations usuelles nord-
américaines ou britanniques. De méme, dans la plupart des
publications émanant d’équipes non francaises, la mise en évi-
dence en culture d’un pathogéne est considérée comme valide,
quel que soit le nombre de colonies identifiées, deés lors que
I’échantillon est microscopiquement valide. Enfin, malgré
d’importantes recherches, je dois avouer mon incapacité a
retrouver le travail princeps qui avait permis de fixer ce seuil
de 10" CFU/ml comme étant celui en deca duquel le résultat
devait étre considéré comme invalide.

Abstraction faite de ces problemes d’interprétation, 1’intérét
de I’examen direct et la culture de I’expectoration, en termes de
résultat positif, semble hautement dépendant de la gravité de la
pneumonie. Quatre publications récentes illustrent ce propos :

e Dans une série de 507 patients traités en ambulatoire, Mar-
rie et al. [7] notent que seuls 241 (47,5 %) patients ont pu
bénéficier d’un tel examen. La culture s’est révélée positive
dans 75 cas (31,1 %) ;

e Theerthakarai R et al. [8] ont étudié 74 patients, indemnes
de comorbidités, présentant une PAC peu sévere. Aucun
patient n’avait re¢u d’antibiothérapie antérieure. Parmi eux,
53 présentaient les critéres d’hospitalisation de 1’American
Thoracic Society et 21 auraient pu étre traités en ville. Bien
que tous les patients aient présenté des échantillons valides,
I’examen direct s’est toujours révélé négatif et seules quatre
cultures se sont révélées positives ;

e Cing cent trente-trois patients non immunodéprimés hospi-
talisés pour PAC ont été étudiés par Roson et al. [9]. Une
expectoration a été obtenue chez 343 (64 %) patients avec
un examen valide dans 210 cas (61,2 %). L’examen direct
s’est révélé positif avec un diagnostic microbiologique pré-
somptif & 175 (80 %) reprises ;

e Garcia-Vasquez et al. [10] ont étudié¢ 1669 patients hospita-
lisés pour une PAC. Parmi eux, 983 vont avoir un examen
cytobactériologique de 1’expectoration (59 %) et 532 auront

Tableau 1

un préléevement valide. L’examen direct retrouvera un
germe dominant dans 240 (45 %) échantillons. La culture
de I’expectoration sera positive dans 207 (86 %) des 240
échantillons avec examen direct positif et dans 57 (19,5 %)
des échantillons avec examen direct négatif.

Dans la plupart des cas, le pathogéne retrouvé par ’examen
direct et/ou la culture est le pneumocoque. Au vu des données
de la littérature [9,11-14], les pourcentages de résultats positifs
au cours des PAC a pneumocoque bactériémiques varient entre
20 et 69 % pour I’examen direct et entre 29 et 94 % pour la
culture de I’expectoration (Tableau 1). Ces résultats pourraient
apparaitre a premieére vue relativement décevants. Toutefois, il
s’agit le plus souvent de travaux anciens, comportant peu de
patients et n’ayant pas toujours exclu les patients déja sous
antibiotiques au moment du prélévement. Un travail récent de
Musher et al. [15] relativise ces pourcentages bruts et fournit
des résultats plus encourageants. Dans un collectif de 105
patients ayant une PAC a pneumocoque bactériémique, les
auteurs ont étudié les fréquences de positivité de I’examen
direct et de la culture de 1’expectoration selon que cet examen
était réalisé, valide et en fonction de la durée de 1’éventuelle
antibiothérapie instaurée avant que le prélévement soit réalisé.
Les critéres de validité de I’échantillon étaient plus de dix poly-
nucléaires/cellule épithéliale au grossissement x 400. Trente-
trois examens directs et 46 cultures se sont avérés positifs. En
termes de pourcentage, globalement 31 % des patients avaient
un examen direct positif. En fait, 80 % des patients ayant un
examen valide et sans antibiothérapie au moment du préléve-
ment avaient un examen positif. De méme, le pourcentage de
culture positive passe d’une valeur globale de 44 % a une
valeur de 93 % chez les patients avec examen valide et absence
d’antibiothérapie antérieure (Tableau 2).

Ces données montrent que 1’examen direct et la culture de
I’expectoration dés lors qu’ils sont correctement effectués chez
un patient sans antibiothérapie sont fréquemment positifs au
cours des PAC a pneumocoque les plus graves, c’est-a-dire
bactériémiques.

2.2. Hemocultures

Si I’on fait abstraction des problémes d’interprétation liés
aux résultats faussement positifs consécutifs a des souillures,
I’hémoculture est usuellement reconnue comme une méthode
diagnostique fiable et spécifique en pathologie infectieuse.

Pourcentage d’isolement du pneumocoque par I’examen direct et la culture de I’expectoration au cours des PAC a pneumocoque bactériémiques [9,11-14]

Année Nombre de cas Critéres de validité de I'échantillon Pourcentage de résultats positifs
Examen direct Culture
[11] 1977 31 >5Let<1 CES/CIH 50 94
[12] 1983 14 >25 L et< 10 CES/C{G 43 36
[13] 1988 36 >25 L et< 10 CES/CfG 69 78
[14] 1997 59 <10 CES/CFG 20 29
[9] 2000 170 >25 L et<10 CES/CfG 35,4 -

L : leucocytes ; CES : cellules épithéliales squameuses. CIH : champ a immersion d’huile ; CfG : champ a faible grossissement ; CFG : champ a fort grossisse-

ment.
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Tableau 2

Pourcentage d’isolement du pneumocoque par I’examen direct et la culture de I’expectoration au cours des PAC a pneumocoque bactériémiques [15]

n Examen direct positif Culture positive (%)
(%)

Population globale 105 31 44
Patients ayant eu un examen 74 45 62
Patients ayant un examen valide 58 57 79
Au moment du prélevement
Pas d'antibiotiques 15 80 93
Antibiothérapie inférieure ou égale a six heures 18 61 78
Antibiothérapie entre 6 et 24 heures 18 50 89
Antibiothérapie supérieure ou égale a 24 heures 7 14 29
n : nombre de patients.
Tableau 3
Fréquence de positivité de I’hémoculture au cours de la PAC [7,8,16-26]

[7] [16] (8] (7] (18] [19] [20]  [21] [22] [23] [24] _ [25]  [26]
Lieu de prise en charge Amb Amb Hosp Hosp Hosp Hosp Hosp Hosp ICU ICU ICU ICU ICU
Nombre de patients étudiés 507 721 74 1022 517 25805 116 209 299 92 206 112 132
Nombre de patients ayant eu des HC 419 289 74 760 517 25805 116 209 299 92 189 112 127
Nombre d'HC positives 7 6 0 43 34 1840 14 29 46 18 40 24 34
Pourcentage d'HC positives 1,7 2,1 0 5,7 6,6 7 12 13,9 15,4 19,6 21,1 214 26,7

HC : hémoculture ; Amb : ambulatoire ; Hosp : hospitalisation ; ICU : réanimation.

Dans le cadre de la pneumonie communautaire, de nom-
breuses études ont évalué la fréquence de positivité et, donc
indirectement, la sensibilité de cet examen.

Celle-ci apparait trés dépendante du lieu de prise en charge
du patient (Tableau 3) :

e chez les patients traités en ambulatoire, la fréquence de
positivité de ’hémoculture est de I’ordre de 2 % [7,16] ;

e chez les patients hospitalisés, la fréquence de positivité de
I’hémoculture varie, selon les études, entre 0 % et plus de
25 % [8,17-26]. Bien évidemment, il ne s’agit pas de
patients présentant une pneumonie de gravité identique.
Ainsi, dans le travail de Theerthakarai et al. [8] portant sur
74 patients, un tiers des patients auraient pu étre traités en
ambulatoire et les autres patients, méme s’ils présentaient
les critéres d’hospitalisation de I’ATS, avaient une PAC
non sévére. A I'inverse, dans 1’étude de Moine et al. [26],
il s’agissait de patients hospitalisés en réanimation. L’étude
qui semble la plus significative est celle de Metersky et al.
[19] qui porte sur plus de 25 000 patients et qui chiffre la
fréquence de positivité de I’hémoculture chez les patients
hospitalisés a 7 %.

La relation entre la gravité de la pneumonie, non plus appré-
ciée par le lieu d’hospitalisation, mais par un ¢lément objectif
tel que le « pneumonia severity index » (PSI = score de Fine) a
fait I’objet d’au moins deux études qui malheureusement
apportent des résultats contradictoires. Une premiére étude,
publiée en 2001 [17], portant sur 209 patients, retrouve une
augmentation de la fréquence de positivité de I’hémoculture
avec celle du risque de déces apprécié par la classe de risque
établie selon le PSI initial. La seconde [21], portant sur 1022
patients dont 760 ont eu des hémocultures, publiée en 2003, ne
retrouve aucune corrélation entre la classe de risque déterminée
par le PSI et la fréquence de positivit¢ de 1’hémoculture
(Tableau 4).

Signalons, enfin, que Metersky et al. [19], & partir d’une
cohorte d’¢laboration de 13 034 patients et d’une cohorte de
validation de 12 771 patients ont isolé huit facteurs indépen-
dants corrélés avec la survenue d’une bactériémie au cours
d’une PAC. Ces facteurs, ainsi que leur odd ratio, dans les
deux cohortes respectives, sont les suivants : antibiothérapie
antérieure (OR=0,5 et 0,5), atteinte hépatique (OR =2,3 et
1,4), pression artérielle systolique inférieure a 90 mmHg
(OR = 1,7 et 1,8), température inférieure a 35 °C ou supérieure
ou égale a 40 °C (OR =1,9 et 1,5), fréquence cardiaque supé-
rieure ou égale 125/min (OR = 1,9 et 1,7), urée supérieure ou
égale 30 mg/dl (11 mmol/l) (OR =2,0 et 2,2), natrémie infé-
rieure a 130 mmol/l (OR = 1,6 et 1,8), leucocytose inféricure a
5000 ou supérieure a 20 000/mm’ (OR = 1,7 et 1,9).

2.3. Antigenes urinaires pneumococciques

Jusqu’a ces dernicres années, la détection d’antigénes pneu-
mococciques au niveau urinaire par les techniques telles que la
contre-immunoélectrophorése, [’agglutination sur latex, la
coagglutination ou les tests enzymatiques s’était toujours avé-
rée décevante. La sensibilité de ces techniques est usuellement
inférieure a 50 %.

Récemment est apparu sur le marché un test immunochro-
matographique (Binax NOW®) capable de détecter un polysac-
charide C de la paroi cellulaire, commun a tous les pneumoco-
ques, et dont les résultats sont disponible en 15 minutes.

Tableau 4
Relation entre la classe de risque (PSI) et la fréquence de positivité de
I’hémoculture au cours des PAC [17,21]

Classe de risque selon le PSI initial Pourcentage de positivité des HC

[17] [21]

I 53 18,0
I 10,2

i 10,3 6,2
v 16,1 4.6
\ 26,7 52
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Tableau 5

Fréquence de positivité de la détection des antigénes urinaires pneumococciques par le test Binax NOW® au cours des PAC [27-32]

PAC a S. pneumoniae
certaine®

PAC a S. pneumoniae
probable**

PAC non
pneumococcique®**

PAC sans étiologie
retrouvée

Pas d'infection pulmonaire

Nombre Test positif ~ Nombre Test positif ~ Nombre Test positif =~ Nombre Test positif ~ Nombre Test positif
de patients de patients de patients de patients de patients

[27] 28 23 (82 %) 16 7 (44 %) - - 16 1 - -

[28] 20 16 (80 %) 54 28 (52 %) - - - - 169 0

[29] 13 10 (77 %) 14 9 (64 %) 156 16 (10 %) 269 69 (26 %) - -

[30] 45 40 (89 %) 52 23 (44 %) 107 5(5%) 171 29 (17 %) - -

[31] 77 67 87 %) - - - - - - - -

[32] 21 18 (86 %) — — — — — 118 2

* : hémocultures positives a S. pneumoniae ; ** : prélévements respiratoires positifs (culture, examen direct, antigéne pneumococcique) a S. pneumoniae ; *** :

agent étiologique isolé.

Au vu de données récentes [27-32] (Tableau 5), la sensibi-
lit¢ de ce test semble dépendante de la sévérité de I’infection
pneumococcique. En cas de pneumonie bactériémique, 77 a
89 % des patients ont un examen positif. En cas de pneumonie
non bactériémique, seuls 44 a 64 % des patients ont un test
positif. La spécificité du test apparait excellente, voisine de
100 %. 1l est, en effet, exceptionnel qu’un résultat positif soit
constaté chez un patient indemne d’infection pulmonaire.
Contrairement a ce qui est observé chez I’enfant [33,34], il
semble que la colonisation oropharyngée par le pneumocoque
soit rare chez 1’adulte et ne soit donc pas a I’origine de faux
résultats positifs [35].

Au vu de ces résultats, il est possible de penser que ce test
permettrait un diagnostic rapide, en moins de 15 minutes, de
pres de 80 % des PAC pneumococciques bactériémiques et de
prés de 50 % des PAC pneumococciques non bactériémiques.
A P’heure ou se posent des questions concernant la prise en
charge des PAC pneumococciques bactériémiques (mono- ou
bithérapie ?) [36] et ou la résistance du pneumocoque peut
poser des problémes, avoir a disposition une méthode de diag-
nostic rapide de la pneumonie pneumococcique serait loin
d’étre négligeable. Au vu des travaux de Marcos et al. [30], il
est méme possible de penser que la sensibilité du test pourrait
étre accrue par la concentration des urines au détriment toute-
fois d’une réponse un peu moins rapide.

Le caractére apparemment hautement spécifique de ce test
pourrait également permettre une interprétation d’un résultat
positif chez les patients ayant une pneumonie pour laquelle
un pathogéne autre que Streptococcus pneumoniae a été isolé
et chez les patients pour lesquels la recherche étiologique est
restée négative (Tableau 5). Dans le premier cas, cela pourrait
vouloir dire qu’un S. pneumoniae, non isolé par les techniques
traditionnelles, est associé au(x) pathogéne(s) isolé(s) chez au
moins 5 a 10 % des patients. Dans le second cas, cela pourrait
signifier qu’au moins 15 a 25 % des PAC sans étiologie appa-
rente sont d’origine pneumococcique.

Il convient bien sir d’émettre quelques réserves, liées au
caractére récent de ce test qui n’a pas encore fait ses preuves
en routine et de répondre aux questions suivantes :

e quelle est la fréquence de positivité du test chez les patients
présentant une BPCO, notamment en exacerbation ?

e Quelle est la durée de positivité du test au cours voire au
décours d’une pneumonie ?

Murdoch et al. [35] ont étudié 97 patients BPCO, dont 49
présentaient une exacerbation aigu€ et 48 une forme stable. Le
test s’est révélé positif pour seulement trois patients, tous en
exacerbation. Notons que les auteurs ont comparé chez ces
patients le résultat du test avec 1’éventuelle présence de pneu-
mocoque au niveau d’un prélévement nasopharyngé ou au
niveau d’une expectoration. Seuls quatre des 98 patients
avaient une telle présence (trois patients en exacerbation) et
seul un avait un test positif. Les auteurs ont conclu a la faible
incidence des tests positifs chez les patients BPCO.

La durée de positivité du test urinaire a été évaluée par
Smith et al. [31] et Murdoch et al. [35]. Dans la premicre
étude [31], prospective, portant sur 107 patients présentant
une bactériémie a pneumocoque (77 avaient une pneumonie
et 30 une bactériémie sans pneumonie), les auteurs ont répété
pour 45 patients, ayant un test initial positif, le test au cours de
la premiére semaine d’antibiothérapie (Tableau 6). A j7, 90 %
des examens étaient encore positifs. Dans la seconde étude,
Murdoch et al. [35] ont montré que 48 % des patients ayant
un test initial positif avaient encore un test positif en moyenne
six semaines apres le début des symptomes. Le plus long délai
de positivité observé a été de 89 jours. Ces données suggérent
deux commentaires, 1’un positif, ’autre négatif. Le commen-
taire positif concerne la possibilit¢ d’affirmer I’origine pneu-
mococcique d’une pneumonie au cours de la premiére semaine
du traitement antibiotique. Le commentaire négatif concerne
les éventuels résultats faussement positifs chez les patients
ayant déja présenté une pneumonie pneumococcique au cours
des quelques semaines (six semaines, voire plus) précédant
I’épisode actuel. Le diagnostic de rechute ou de récidive pré-
coce d’une pneumonie pneumococcique ne peut donc Etre
fondé sur cette technique.

Tableau 6
Durée de la détection des antigenes urinaires pneumococciques par le test Binax
NOW®™ au cours des PAC pneumococciques [31]

Jour du test Nombre de patients testés Nombre de tests positifs %

1 45 45 100
2 32 27 84
3 35 29 83
5 21 17 81
7 20 18 90
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Ainsi, en résumé, ce test semble pouvoir permettre un diag-
nostic rapide des PAC pneumococciques, notamment celles asso-
ciées avec une bactériémie. Non influencé par I’antibiothérapie
antérieure ou en cours, il permet également un diagnostic étiolo-
gique « rétrospectif » chez les patients ayant des prélévements
usuels, fondés sur la culture, négatifs. Bien que ce test demeure
longtemps positif, sa spécificité globalement élevée doit étre sou-
lignée. Ces données ne doivent pas toutefois faire perdre de vue,
comme le souligne Pesola [37] que dans plus de 10 % des cas,
les PAC ont une étiologie plurimicrobienne et qu’il n’est peut
étre pas raisonnable de focaliser 1’antibiothérapie uniquement
sur le pneumocoque en cas de test positif.

2.4. Recherche d’antigénes urinaires
de Legionella pneumophila

Depuis la découverte de la maladie en 1977, 48 espéces et 70
sérogroupes de Legionella sp. ont été décrits. L. pneumophila
comporte 15 sérogroupes dont le plus fréquemment incriminé
a Porigine des PAC est le sérogroupe 1 [38].

Dans la littérature récente, au moins cinq revues ont été
consacrées au diagnostic microbiologique de la légionellose
[38—42]. Au vu de ces publications, il apparait important de
souligner les points suivants a propos de la recherche d’antige-
nes urinaires de L. pneumophila.

Environ 80 % des patients présentant une infection a
L. pneumophila du sérogroupe 1 excrétent au cours de leur mala-
die des antigénes au niveau urinaire. Cette excrétion apparait un
a trois jours apres le début de la maladie et peut durer un an.

Initialement, la recherche d’antigénes urinaires se faisait par
technique radio-immunologique. Celle-ci a été remplacée par
une technique Elisa au milieu des années 1980. La concentra-
tion des urines par chauffage durant cinqg minutes améliore la
sensibilité de la technique et sa spécificité en éliminant les faux
positifs liés a des antigénes d’autres bacilles a Gram négatif. Il
existe également une technique immunochromatographique.

Les valeurs de sensibilité et de spécificité des techniques
Elisa et immunochromatographique sont équivalentes. Ces
valeurs sont cependant hautement dépendantes des techniques
utilisées comme référence. Ainsi, en prenant pour référence la
culture, la sensibilité globale de ce test est comprise entre 86 et
93 %. Avec d’autres méthodes pour référence, la sensibilité
varie entre 53 et 70 %. La spécificité apparait supérieure a
95 %. Les valeurs prédictives positives et négatives ont été
évaluées respectivement a 86 et 95 %. Les valeurs globales
de sensibilité sont également soumises a d’importantes varia-
tions pour d’autres raisons. Ainsi, il existe une corrélation entre
la sévérit¢ de [IDinfection et I’excrétion urinaire de
L. pneumophila 1. En cas de formes peu séveéres, seuls 40 a
53 % des patients ont des antigénes détectables alors qu’en
cas de forme sévere, 88 a 100 % des patients ont une détection
possible. De méme, la sensibilité varie selon le mode d’acqui-
sition de la légionellose : 94 % dans les formes du voyageur,
76 a 87 % dans les formes communautaires et 44 a 46 % dans
les formes nosocomiales.

Ces données intéressantes ne doivent pas cependant cacher
les limites de la méthode. Tout d’abord, il faut insister sur le
fait que cette technique ne dépiste que les infections liées a
L. pneumophila du sérogroupe 1. La sensibilité de la méthode
dépend donc hautement de la prévalence de ce sérogroupe dans
I’ensemble des cas de Iégionellose. Moins ce sérotype sera pré-
valent, moins la technique sera sensible. Ensuite, il faut souli-
gner que I’excrétion a la fois retardée par rapport au début de la
maladie et prolongée pendant plusieurs semaines peut étre a
I’origine de faux résultats, négatifs et positifs. Au début de la
maladie, il est fréquent que le test soit négatif. Il faudra donc
savoir le répéter quelques jours plus tard. A Iinverse, le test
demeure longtemps positif et il faudra éviter d’évoquer trop
vite le diagnostic de récidive.

Pour conclure, il semble important de rapporter les propos
de Waterer et al. [39] qui estiment que la sensibilité de cette
technique est trop faible pour qu’un clinicien puisse exclure
formellement Legionella spp. a ’origine d’une pneumonie et
qui pensent que cette recherche est trés probablement peu
cout—efficace.

2.5. Analyses spécifiques des sécrétions respiratoires

A partir d’échantillons provenant du tractus respiratoire
inférieur (expectoration, voire prélévements endoscopiques)
ou supérieur (prélévement nasopharyngé), un certain nombre
de techniques ont été mises au point pour le diagnostic des
infections liées a des germes tels que Chlamydia pneumoniae,
Mycoplasma pneumoniae ou Legionella spp. Nous allons pas-
ser en revue pathogéne par pathogéne les avantages et les
inconvénients de ces diverses techniques.

2.5.1. Infections a M. pneumoniae [43,44]

Une culture peut étre réalisée a partir d’échantillons du trac-
tus respiratoire inférieur ou nasopharyngés. Elle est lente (de
quelques jours a plusieurs semaines d’incubation), laboricuse
et coliteuse (milieux hautement spécifiques, nombreuses mani-
pulations). De plus, il est assez difficile d’en connaitre les
valeurs de sensibilité et de spécificité. En prenant pour réfé-
rence la sérologie ou la PCR, la culture aurait une sensibilité
de ’ordre de 60 %. Sa spécificité serait plus élevée, proche de
100 %. Toutefois, concernant cette derniére, il importe de sou-
ligner les points suivants :

e sculement, un peu plus de la moitié des patients avec culture
positive présentent une multiplication par 4 du titre des anti-
corps en réaction de fixation du complément [45] ;

e environ 5,1 a 13,5 % des adultes sains sont porteurs de
M. pneumoniae au niveau de la gorge [46] ;

e cn raison de certains mycoplasmes commensaux, il est
indispensable en plus de la culture de correctement identi-
fier la nature du mycoplasme pour affirmer qu’il s’agit bien
de M. pneumoniae. Cette derniére technique est coliteuse et
complexe. Elle n’est disponible que dans des laboratoires
spécialisés.
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La culture a la recherche de M. pneumoniae dans les échan-
tillons respiratoires est donc une technique hautement com-
plexe, peu accessible, peu sensible et dont les résultats positifs
sont difficiles a interpréter en dehors du contexte clinique. Pour
toutes ces raisons, elle n’est pas recommandée en routine en
tant que test diagnostique.

Il en va de méme des techniques de détection rapide des
antigénes de M. pneumoniae au niveau des échantillons respira-
toires. Ces techniques (immunofluorescence directe, contre-
immunoélectrophorése, immunoblotting et technique immu-
noenzymatique) sont peu sensibles et peu spécifiques car elles
réagissent également avec les autres mycoplasmes du tractus
respiratoire. Elles ne sont donc pas considérées comme valides
pour le diagnostic des infections respiratoires a M. pneumoniae.

2.5.2. Infections a C. pneumoniae [47,48]

C. pneumoniae est une bactérie intracellulaire obligatoire.
La technique de culture est complexe. Toutefois, il s’agit de
la seule méthode capable de démontrer la viabilité d’un patho-
géne, sa sensibilit¢ aux antibiotiques, ses caractéristiques
microbiologiques et son évolution sous traitement. Les préle-
vements sur lesquels la culture peut étre réalisée sont les écou-
villons naso- ou oropharyngés, les expectorations, les LBA et
les biopsies pulmonaires. La sensibilité et la spécificité de la
culture sont mal connues. Il faut cependant savoir que des
cultures positives sur des échantillons prélevés au niveau des
voies aériennes supérieures ont déja été rapportées chez des
patients asymptomatiques.

2.5.3. Infections a L. pneumophila [38—40]

La culture demeure I’examen de référence pour le diagnos-
tic des légionelloses. Celle-ci peut s’effectuer sur des échantil-
lons issus d’expectoration, d’aspiration endotrachéale, de
lavage bronchoalvéolaire (LBA) ou de biopsie pulmonaire. La
spécificité de la culture est élevée, voire absolue. La sensibilité
est en revanche faible, notamment pour les raisons suivantes :

e environ 25 a 75 % des patients atteints de légionellose
n’expectorent pas. Il n’y a donc pas de matériel a étudier ;

e les techniques usuelles de validation des crachats qui élimi-
nent les échantillons contenant trop de cellules épithéliales
squameuses et/ou pas assez de leucocytes passent a coté
d’environ deux tiers des échantillons contenant des Legio-
nella spp. 1l faut savoir que ce pathogéne n’est jamais un
colonisant de I’arbre respiratoire et que tous les échantillons
doivent étre analysés ;

e la culture est lente et nécessite d’une part des milieux spé-
ciaux et d’autre part I’inhibition des autres pathogenes. Le
milieu buffered charcoal yeast extract (BCYE) est a la base
du milieu de culture idéal pour les Legionella sp.

Ainsi, en prenant pour référence les données sérologiques,
la sensibilité diagnostique de la culture se situerait de fagon
optimale aux alentours de 60 %. Elle apparait toutefois, pour
les raisons que nous venons de citer, souvent inférieure a 10 %

[49-51]. En prenant pour référence I’immunofluorescence
directe sur les crachats, la sensibilité de la culture atteint dans
une étude 61 % [52]. Cependant, dans des séries ou le diagnos-
tic de légionellose est fait sur des arguments sérologiques ou
sur la présence d’antigéne urinaire, les cultures sont négatives
chez 33 a 66 % des patients présentant une recherche positive
par immunofluorescence [53-55].

En conclusion, la plupart des experts soulignent la faible
utilité diagnostique de la culture pour le diagnostic de légionel-
lose en raison de la faible sensibilité de la méthode et du délai
nécessaire a I’obtention du résultat.

A partir d’échantillons respiratoires, il est également possible
d’effectuer une recherche de Legionella spp par la technique
d’immunofluorescence directe par anticorps. Il s’agit d’une
technique délicate a réaliser, ce qui est une source d’erreur
potentiellement fréquente. Les limites immédiates de la tech-
nique sont au nombre de deux. La premiére concerne les échan-
tillons analysés. Bien évidemment si le patient n’expectore pas,
il n’y a pas de matériel analysable et il faudra alors réaliser soit
une aspiration endotrachéale soit un prélévement endoscopique.
La seconde concerne les anticorps utilisés. Ceux-ci sont spécifi-
ques du sérotype de Legionella. La sensibilit¢ de la méthode
dépendra donc du ou des sérotypes recherchés et de la fréquence
respective des différents sérotypes incriminés en clinique
humaine. La sensibilité de cette technique dépend aussi de la
méthode de référence utilisée. En référence a la culture, la sen-
sibilité est comprise entre 33 et 68 %. Par rapport a la sérologie,
elle est de ’ordre de 50 %. En prenant en compte toutes les
modalités diagnostiques (culture, antigéne urinaire, sérologie),
elle est également de 1’ordre de 50 %. En prenant pour référence
ces trois méthodes diagnostiques, la spécificité est proche de
100 %. 11 faut toutefois signaler que des faux positifs par conta-
mination par des pathogenes tels que Pseudomonas fluorescens
ou Haemophilus influenzae ont été rapportés. Cela est plus fré-
quent lorsque des anticorps polyvalents sont utilisés. Ainsi, il
faut retenir de I’'immunofluorescence directe qu’il s’agit d’une
méthode spécifique dont la sensibilité est proche de 50 % chez
les patients pouvant fournir un échantillon respiratoire. De plus,
bien que cette technique procure des résultats rapides, elle ne
peut étre réalisée que par des laboratoires trés spécialisés.

2.6. Explorations sérologiques

Les méthodes sérologiques ont longtemps été les seules
techniques a méme d’évoquer la responsabilité étiologique
d’agents tels que Chlamydia spp, Mycoplasma spp et Legio-
nella spp. Nous envisagerons, pathogéne par pathogene, les
diverses techniques disponibles.

2.6.1. Infections a L. pneumophila [38—40]

Les méthodes sérologiques représentent encore actuellement
la méthode de diagnostic la plus communément utilisée.
Différentes techniques ont été décrites : immunofluorescence
indirecte, agglutination sur latex, micro-Elisa, contre-
immunoélectrophorése ou microagglutination. En Europe, le
test rapide de microagglutination est largement utilisé. Le test
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de référence serait toutefois plutot représenté par I’immuno-
fluorescence indirecte [41].

La sensibilité diagnostique de ces méthodes varie selon le
test utilisé, la méthode de référence et selon le sérogroupe de
Legionella incriminé. Ainsi, globalement, la sensibilité varie
dans les séries entre 41 et 75 %. Elle serait plus élevée avec
le test de microagglutination (80 %) et lorsque qu’il s’agit
d’un sérogroupe 1-4 (75-80 %). Les points suivants permet-
tent éventuellement de comprendre ces différences et fixent
les limites de la technique sérologique :

e e temps requis pour une séroconversion excéde parfois plu-
sieurs semaines. Si environ 80 % des patients développent
des anticorps au cours des quatre premiéres semaines de la
maladie, certains patients ne font leur séroconversion
qu’aprés deux mois ou plus. Il est donc nécessaire d’atten-
dre un long délai de plusieurs semaines pour recueillir
I’échantillon de convalescence nécessaire a 1’affirmation de
la séroconversion ;

e les infections liées a des Legionella spp autre que
L. pneumophila ne donnent une séroconversion que dans
moins d’une fois sur deux.

Concernant la spécificité de la sérologie, les points suivants
doivent étre mis en exergue :

e chez prés de 33 % des patients, la présence d’anticorps est
encore détectable 48 mois aprés le début de la maladie ;

e la prévalence d’anticorps anti-Legionella dans la population
générale est élevée ;

e la détermination de la classe d’anticorps apparus (IgM ver-
sus IgG) n’est pas utile car le délai d’apparition des uns et
des autres, et 1’intensité de la réaction immunitaire varient
d’un patient a un autre ;

e des faux positifs ont été observés au cours de PAC liées a
un pathogeéne autre que Legionella spp et au cours de bac-
tériémie. Ainsi en cas d’infection a Mycoplama spp,
H. influenzae, Pseudomonas aeruginosa ou Chlamydia psit-
taci, de faux résultats positifs ont été enregistrés. Toutefois,
une distinction entre faux positif et co-infection demeure
toujours délicate.

Ces faits soulignent la non-pertinence diagnostique d’un
seul taux élevé d’anticorps. Le travail de Plouffe et al. est a
ce titre tout a fait exemplaire [56]. I1 démontre qu’un seul
titre supérieur & 1/256 ne différencie pas les patients avec une
légionellose de ceux ayant une PAC d’autre étiologie.
Soixante-huit patients avec une légionellose certaine et 636
patients avec une PAC mais sans culture positive ni sérocon-
version ont été étudiés. Un taux d’anticorps initial supérieur a
1/256 est retrouvé chez 10 % des légionelloses prouvées versus
6 % chez les autres (p > 0,05).

Au terme de cette revue, il apparait clairement que le séro-
diagnostic est plus un outil épidémiologique qu’une technique
utile pour le diagnostic et le traitement initial d’un patient souf-

frant de PAC. Pour terminer, il apparait important de souligner
que des experts frangais [42] ont récemment suggéré que le
diagnostic de légionellose probable pouvait étre retenu devant
un titre unique d’anticorps supérieur a 1/256. Cette suggestion
va a I’encontre des données colligées plus haut et notamment
de celles rapportées par Plouffe et al.

2.6.2. Infections a Chlamydia spp. [47,48,57]

L’isolement de C. pneumoniae étant délicat, le diagnostic de
ces infections repose usuellement sur la sérologie. Différentes
techniques sont disponibles : micro-immunofluorescence, réac-
tion de fixation du complément, réaction immunoenzymatique.
Toutefois, la méthode de micro-immunofluorescence est la
méthode sérologique de choix.

Outre le fait que le délai de résultat soit long (en cas de
primo-infection, la réponse IgM apparait en trois semaines.
La réponse IgG apparait en six a huit semaines), cette tech-
nique a de nombreuses limites : la méthodologie n’est pas stan-
dardisée, I’interprétation des résultats est subjective et, enfin, la
présence chez les sujets sains d’une séropositivité résiduelle,
voire celle d’un seul titre élevé d’IgG chez des sujets agés ou
BPCO sans signe apparent d’infection rend délicate 1’inter-
prétation d’un seul taux d’anticorps.

Il est donc actuellement proposé comme critéres d’infection
aigué uniquement la séroconversion des IgG avec une multipli-
cation par 4 du taux ou un taux unique d’IgM supérieur ou égal
ale.

Comme pour C. pneumoniae, le diagnostic d’ une infection
due a C. psittaci repose sur soit sur une séroconversion avec
multiplication du taux des anticorps par 4 en réaction de fixa-
tion du complément ou en micro-immunofluorescence, soit sur
un titre d’IgM supérieur ou égal a 16 en micro-
immunofluorescence.

2.6.3. Infections a M. pneumoniae [43,44]

En raison du manque de sensibilité et de la complexité de la
culture, la sérologie a longtemps représenté la méthode de réfé-
rence pour le diagnostic des infections & M. pneumoniae. His-
toriquement, la réaction de fixation de complément a été la
premiére utilisée. Ont ensuite été proposées les techniques
suivantes : immunofluorescence indirecte, agglutination sur
microparticules et méthodes immunoenzymatiques.

Avant d’envisager les valeurs respectives de sensibilité et de
spécificité de ces diverses techniques sérologiques, il convient
de savoir qu’elles auront d’importantes limites pour les simples
raisons suivantes :

e les IgG ne sont généralement pas détectables durant la pre-
miére semaine de la maladie. Elles atteignent un pic cinq
semaines apres le début de la maladie ;

e les IgM apparaissent la premiére semaine de la maladie et
atteignent un pic au cours de la troisiéme semaine. Toute-
fois, chez I’adulte, la production d’IgM est inconstante. De
plus, sérologiquement, il est difficile de différencier les IgM
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Tableau 7
Valeurs diagnostiques des différents tests sérologiques au cours des PAC a
M. pneumoniae. Comparaison avec la PCR [58]

Technique Sensibilité Spécificit¢ ~ VPP VPN
(%) (%) (%) (%)
Fixation du complément 65 97 87 89
Réaction d'agglutination 65 88 63 88
(SerodiaMycoll)
Tests immunoenzymatiques
AniLabsystems® 77 92 75 93
Biotest® 52 95 73 86
Diagnosys®™ 58 94 75 87
ImmunoCard® 48 79 38 85
ImmunoWell® 35 96 73 82
Novum® 71 49 31 84
Platelia® 52 98 89 86
Ridascreen® 35 100 100 83
Serion classic® 48 95 75 86
SeroMP® 71 88 65 92
Virotech® 45 96 78 84

liées a une infection a M. pneumoniae des 1gM liées a une
infection due a d’autres mycoplasmes.

De plus, il faut ajouter que la technique d’immunofluores-
cence indirecte a pour limites d’étre d’interprétation subjective
et de nécessiter un microscope a fluorescence.

Un travail récent de Beersma et al. [58] a comparé 11 tests
immunoenzymatiques disponibles, la méthode de fixation du
complément et celle d’agglutination sur microparticules avec
la PCR comme référence. Pour cela, les auteurs ont testé 46
sérums provenant de patients avec une PCR positive et 96
sérums dits « témoins » provenant de patients avec soit une
PCR négative (n=33) soit une infection bactériologiquement
prouvée a un pathogeéne autre que M. pneumoniae. Les résul-
tats (Tableau 7) démontrent que malheureusement les tests
sérologiques sont d’inégale valeur et que méme les meilleurs
n’ont pas une sensibilité qui atteint 80 %.

2.7. Explorations invasives

Différentes techniques invasives ont été évaluées pour le
diagnostic microbiologique des PAC. Il s’agit notamment de
la ponction transtrachéale, de la ponction transpariétale et des
endoscopies bronchiques avec simple fibroaspiration, brossage
distal protégé et/ou lavage bronchoalvéolaire (LBA).

Les deux premicres méthodes avaient été développées pour
s’affranchir de la contamination oropharyngée. En raison de
son caractére trop invasif, la ponction transtrachéale est tombée
en désuétude. La seconde est encore utilisée par quelques cli-
niciens.

Une revue récente de la littérature a fait le point sur cette
technique [59]. La ponction transthoracique s’effectue, sans
anesthésie, dans la zone de condensation pulmonaire repérée
par une radiographie thoracique face et profil. Environ 0,5 ml
de liquide est aspiré pour analyse. Les données obtenues chez
les sujets ou animaux sains suggerent que le tissu pulmonaire
sain comporte rarement assez de pathogenes pour produire une
culture significative a partir d’une ponction transthoracique. La

spécificité de la technique apparait donc trés élevée. Les faux
positifs peuvent avoir trois origines :

e contamination du prélévement lors de la ponction. Celle-ci
ne devrait pas dépasser ce qui est observé avec les hémocul-
tures soit environ 1 a 3 % de contamination ;

e détection d’une infection sanguine par piqire vasculaire. En
cas de pneumonie, le fait de savoir si le pathogéne provient
du sang ou du poumon ne semble pas avoir d’intérét ;

e culture d’une bactérie de surinfection. Il ne s’agit pas a pro-
prement parler de faux positifs et ces données bactériologi-
ques doivent étre prises en compte pour le traitement des
patients.

La sensibilité de la technique est difficile a évaluer dans la
mesure ou il n’y a pas de technique de référence... Chez
I’adulte, I’é¢tude de 19 publications rapportées entre 1911 et
1999 et compilant 2432 patients montre que la ponction isole
un ou plusieurs pathogenes dans 47 % des cas. D’une étude a
I’autre, il existe une grande variation de résultats qui semble
étre expliquée par I’age différent des patients étudiés, leur ori-
gine géographique disparate et, enfin, leur accessibilité aux
soins trés différente. En prenant pour référence les hémocultu-
res, il est possible de chiffrer la sensibilité de la ponction trans-
pariétale. A partir de 13 études publiées entre 1923 et 1999, les
auteurs estiment la sensibilit¢ de I’aspiration a 74 %. Les
auteurs estiment que la fréquence du diagnostic étiologique
passe de 17 % avec des hémocultures isolées a 48 % lorsque
la ponction est ajoutée aux hémocultures. En dehors de proble-
mes techniques, les faux négatifs des cultures des liquides
obtenus par ponction semblent essentiellement liés a une anti-
biothérapie antérieure. La réalisation de PCR sur ces préleve-
ments devrait faire disparaitre cet écueil.

Les complications sont représentées par le déces (< 0,1 %),
le pneumothorax (3,3 %) et les hémorragies pulmonaires
séveres (<0,1 %). Cette technique semble donc contre-
indiquée en cas de troubles de I’hémostase (TP <50 % ou
thrombopénie < 70 000/mm3). De méme, une hypoxie sévére
rendant impossible une apnée de deux secondes, une hyperten-
sion artérielle pulmonaire primitive (HTAP) ou une BPCO
avec bulles d’emphyséme contre-indiquent généralement cette
technique.

Au terme de leur revue, les auteurs suggerent que la ponc-
tion transthoracique pourrait étre utile en cas d’échec du traite-
ment initial, en cas de surinfection nosocomiale et, enfin, en
cas de suspicion de tuberculose avec analyse négative de
I’examen direct du crachat ou des tubages gastriques.

L’endoscopie bronchique permet de réaliser une fibroaspira-
tion, un brossage distal protégé et/ou un LBA. La fibroaspira-
tion n’apparait pas supérieure a I’examen cytobactériologique
usuel des expectorations dans la mesure ou la contamination
par la flore oropharyngée est fréquente. Elle n’est donc poten-
tiellement utile que chez les patients incapables d’expectorer.
Les techniques endoscopiques avec brossage et/ou LBA per-
mettent un recueil distal de sécrétions bronchiques avec un
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risque moindre de contamination oropharyngée. Celles-ci
seront cultivées et une quantification bactérienne sera obtenue
en cas de culture positive. Le seuil de 10° CFU/ml est consi-
déré comme cliniquement pertinent pour la brosse. Pour le
LBA, le seuil de significativité de la culture varie entre 10° et
103 CFU/ml selon les études [60].

Les prélévements endoscopiques ont dans la littérature été
utilisés dans deux indications majeures chez les patients non
immunodéprimés : le diagnostic microbiologique initial de la
PAC et la gestion de I’échec du traitement initial.

Les principales études consacrées au diagnostic primitif bac-
tériologique de la PAC ont été les suivantes :

e dés 1993, Jimenez et al. [61] ont, dans une cohorte de 40
patients, comparé les performances du brossage avec celles
du LBA. La brosse s’est avérée positive dans 28 cas (70 %).
La concordance entre les deux techniques s’est avérée
bonne ;

e en 1994, dans une série de 132 patients présentant une
pneumonie sévere, Moine et al. [26] ont étudié les perfor-
mances diagnostiques de nombreuses techniques. La brosse
réalisée chez 50 patients s’est révélée positive dans 33 %
des cas. L’aspiration bronchique distale simple réalisée
chez 67 patients a été positive dans 61 % des cas ;

e Vives et al. [62] ont étudié 193 patients hospitalisés pour
une PAC. La rentabilité¢ diagnostique de la brosse a été de
60 % et celle du LBA de 59 % ;

e enfin, Rodriguez et al. [63] ont étudi¢ 'impact d’un LBA,
réalisé dans le service des urgences, sur la prise en charge
thérapeutique et le pronostic de 26 patients hospitalisés pour
une PAC. Les patients ont ét¢ randomisés pour bénéficier
soit d’'un LBA (n=12), soit d’une approche diagnostique
non invasive (n = 14). Dans le premier cas, un pathogeéne
causal a ét¢ identifi¢ dans dix cas, alors que seuls quatre
des 14 patients sans LBA ont eu un diagnostic mircobiolo-
gique précis. Les modifications thérapeutiques ont été glo-
balement plus fréquentes chez les patients avec LBA, sans
toutefois de réduction significative du spectre antibactérien,
ni impact sur la mortalité finale (50 % dans le groupe LBA
versus 42,9 %).

Pour conclure sur I'intérét des techniques endoscopiques
avec brossage distal protégé et/ou LBA pour le diagnostic
microbiologique des PAC, il nous parait important de rapporter
les propos de Marquette et Tonnel [60] : « Méme si le LBA
peut étre réalisé, en unité de réanimation, chez le patient séve-
rement hypoxique, le risque de la technique n’est pas contre-
balancé par un bénéfice suffisant dans les cadre des PAC tout-
venant. Chez le patient dont la sévérité nécessite une intubation
et une ventilation assistée, il est a notre sens déraisonnable de
proposer un brossage, la sonde d’intubation offrant un acces
direct permettant I’aspiration de sécrétions ».

Les techniques endoscopiques ont également été proposées
pour guider la conduite thérapeutique en cas d’échec du traite-
ment initial. Les résultats retrouvés dans la littérature [64—67]

Tableau 8
Résultats microbiologiques obtenus par explorations endoscopiques au cours de
PAC en échec du traitement initial [64—67]

Nombre d'examens
microbiologiques positifs

Nombre d'examens réalisés

[64] 17 brossages distaux protégés 2
[65] 35LBA 7
[66] 12 brossages distaux protégés 5

10 LBA 4

[67] 52 LBA et brossages distaux protégés 20

sont assez décevants dans la mesure ou la culture obtenue par
endoscopie est peu fréquemment positive (Tableau 8).

3. Indications selon le type de patients (ambulatoire,
en médecine, en réanimation, en institution pour personne
agée) et les situations (voyage, contexte épidémique)

Envisager que les indications des explorations a visée
microbiologique puissent étre différentes selon le type de
patients et/ou les situations épidémiologiques revient a penser
qu’il existe peut-étre des différences étiologiques selon la gra-
vité de la PAC (ou le lieu d’hospitalisation du patient souffrant
de cette infection) et des éléments anamnestiques, cliniques ou
radiologiques en faveur d’une étiologie particuliére. Ces deux
questions seront envisagées tour a tour. Le cas particulier des
PAC du sujet a4gé sera évoqué séparément avec 1’étude de
I’impact potentiel de I’age puis celui du lieu de vie (institution
versus domicile) sur I’étiologie. Enfin, nous verrons si le
contexte épidémique et le lieu géographique ou a été acquise
la PAC peuvent orienter le clinicien vers certaines étiologies
particuliéres.

3.1. Relation entre le lieu de prise en charge d’une pneumonie
et son étiologie

En 2002, Woodhead [68] a publié¢ une compilation de 41
études étiologiques prospectives réalisées en Europe. La répar-
tition des différents agents pathogenes causals de la pneumonie
communautaire selon le lieu de prise en charge du patient est
résumée dans le Tableau 9. Aussi intéressants que soient ces
résultats, il ne faut pas perdre de vue que ces études sont tres
probablement hétérogénes avec des investigations étiologiques
et de critéres d’hospitalisation variables d’une étude a 1’autre.

Il nous est donc apparu important de rapporter les rares étu-
des comparant, sur le méme site et avec les mémes méthodes
de recherche étiologique, les divers patients (Tableau 10). Wat-
tanathum et al. [69] ont comparé 98 patients traités en ambula-
toire avec 147 patients hospitalisés pour une PAC. Parmi ces
derniers, 49 étaient admis en réanimation. Les infections liées a
M. pneumoniae et a C. pneumoniae étaient significativement
plus fréquentes chez les patients ambulatoires alors que celles
dues aux bacilles & Gram négatif étaient plus fréquentes chez
les patients hospitalisés. Ruiz et al. ont réalisé deux travaux
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Tableau 9
Etiologie des PAC selon le lieu de prise en charge. Données de la littérature
[68]

Agents causals PAC traitée en PAC PAC admise en
ambulatoire hospitalisée réanimation
(%) (%) (%)

Non identifié 49,8 43,8 41,5

S. pneumoniae 19,3 25,9 21,7

S. aureus 0,2 1,4 7,6

H. influenzae 33 4,0 5,1

M. catarrhalis 0,5 2.5 -

Entérobactéries a Gram - 0,4 2,7 7,5

Legionella spp. 1,9 4,9 7,9

Mycoplasma pneumoniae 11,1 7,5 2

Chlamydia pneumoniae 8 7 -

Chlamydia psittaci 1,5 1,9 1,3

Coxiella burnetii 0,9 0,8 0,2

Virus 11,7 10,9 5,1

Autres pathogénes 1,6 22 7,4

étudiant 1’éventuelle relation entre I’agent étiologique et la pré-
sentation clinique du patient :

e dans le premier travail [70], portant sur 395 patients hospi-
talisés pour une PAC, ils ont montré en analyse multivariée
que les PAC séveres, admises en réanimation, étaient signi-
ficativement associées avec des agents étiologiques tels que
S. pneumoniae (OR =2.,5) ou les bacilles a Gram négatif
(entérobactéries, P. aeruginosa ; OR =2.5) ;

e dans le second travail [71], ils ont apparié 89 patients admis
en réanimation pour une PAC avec autant de patients hos-
pitalisés pour une PAC, en dehors d’un service de réanima-
tion. Il n’existait aucune différence étiologique significative
entre les deux populations (Tableau 10).

Enfin, il apparait utile de rapporter le travail de Roson et al.
[72]. Dans un collectif de 533 patients hospitalisés, les données
¢étiologiques ont été analysées selon la sévérit¢ de la PAC
appréciée par le pneumonia severity index (Tableau 11). Bien
que les auteurs n’aient pas réalisé de tests statistiques sur ces
données, un calcul rapide du x> montre que I’incidence de
S. pneumoniae et celle des pathogénes intracellulaires varient
significativement selon les classes de PSI. Concernant le pneu-
mocoque, méme si la différence entre les classes est significa-
tive, elle apparait difficile a interpréter... C’est plus simple
pour les agents pathogeénes intracellulaires dont la fréquence
est plus élevée en cas de PAC avec un pneumonia severity
index bas.

En résumé, I’aspect étiologique d’une PAC varie selon sa
sévérité et par conséquent son lieu de prise en charge. Dans
les formes ambulatoires, les agents intracellulaires tels que les
mycoplasmes et les chlamydiae sont significativement plus fré-
quemment en cause que dans les PAC nécessitant une hospita-
lisation. Parmi ces derniéres, il ne semble exister aucune diffé-
rence entre les PAC séveres admises en réanimation et celles
traitées hors réanimation.

3.2. Arguments anamnestiques, cliniques ou radiologiques
en faveur d’une étiologie particuliere

Comme cela a été récemment souligné par un groupe de
travail [73], « aucun signe clinique ou radiologique n’a de
valeur discriminante suffisante pour préciser, sur ces seuls
arguments, le micro-organisme en cause ». Ce point clairement
établi ne sera donc pas revu.

Tableau 10
Etiologie des PAC selon le lieu de prise en charge. Etudes comparatives [69,71]
[69] [71]
Ambulatoires Hospitalisées Admises en réanimation Hospitalisées hors réanimation
Nombre de patients 98 147 89 89
Agent causal
Non identifié 24 (24,5 %) 42 (28,6 %) 42 (47 %) 46 (51,7 %)

S. pneumoniae 13 (13,3 %) 33 (22,4 %)

21 (23,6 %)

17 (19,1 %)

S. aureus - 53,4 %) 2 (2,2 %) 3(3,4%)

H. influenzae 1(1%) 4 (2,7 %) 5 (5,6 %) 9 (10,1 %)

M. catarrhalis - - 3 (3,4 %) 1 (1,1 %)
Entérobactéries a Gram négatif - 17 (11,6 %) * 5 (5,6 %) 3(3.4%)
Legionella spp. 8 (8,2 %) 8 (5,4 %) 2 (2,2 %) 4 (4,5 %)

M. pneumoniae 29 (29,6 %) 10 (6,8 %) * 33,4 %) 2 (2,2%)

C. pneumoniae 36 (36,7 %) 24 (16,3 %) * 6 (6,7 %) 3 (3,4 %)

Autres 0 13 (8,8 %) 13 (14,7 %) 8 (9,0 %)

* p<0,05.

Tableau 11

Etiologie des PAC selon le « pneumonia severity index » initial [72]

Classe de risque selon le PSI initial Total 1 11 111 v \Y p
Nombre de patients 533 51 62 117 198 105

Agent causal

S. pneumoniae 135 (25,3%) 16 (31,4 %) 6 (9,7 %) 32 (27,4 %) 48 (24,2 %) 33 (31,4 %) 0,02
H. influenzae 34 (6,4 %) 2 2 7 20 3 0,08
Entérobactéries a Gram négatif 10 (1,9 %) 0 1 3 2 4 -
Legionella spp. 35 (6,5 %) 5 3 7 12 8 0,8
M. pneumoniae ou C. pneumoniae ou 32 (6,0 %) 5 (10 %) 8 (12,9 %) 6 (5,1 %) 6 (3,0 %) 7 (6,7 %) 0,04

C. psittaci ou Coxiella burnetii
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Tableau 12

Relation entre les comorbidités et 1’étiologie des PAC [70]

Comorbidités/Etiologie Odds ratio  Intervalle de P
confiance 95 %

Age inférieur a 60 ans

Bactéries atypiques 2,3 1,1-4,8 0,02

Mycoplasma pneumoniae 5,4 1,7-16,8 0,004

Aucune comorbidité

Virus ou bactéries atypiques 1,9 1,03-3,3 0,03

Tabagisme actif

Legionella spp. 3,2 1,1-9,5 0,03

Chlamydia pneumoniae 5,6 1,7-19,6 0,002

Pathologie pulmonaire sous-

jacente

Streptococcus pneumoniae 1,7 1,0-3,1 0,04

Entérobactéries a Gram 3,1 1,2-8,5 0,009

négatif + P. aeruginosa

P. aeruginosa 6,3 1,3-59,8 0,007

Pathologie hépatique

Streptococcus pneumoniae 3,9 1,7-9,1 0,0003

Alcoolisme 0,005

Streptococcus pneumoniae 2,6 1,2-5,6

Bactéries atypiques 35 1,5-8,1 0,003

Chlamydia pneumoniae 7,7 2,4-24.9 0,0006

L’influence du terrain sous-jacent sur 1’étiologie semble
moins connue. Au vu de données récentes, il semble intéres-
sant de rapporter quelques éléments qui peuvent cependant
sembler étre en contradiction avec les données précédemment
évoquées. Ainsi, concernant les PAC dues a C. pneumoniae,
les travaux de Marrie et al. [74] et Socan et al. [75] suggérent
un lien entre cette étiologie et un age élevé, une acquisition en
institution et une insuffisance cardiaque congestive. Les infec-
tions dues a L. pneumophila surviendraient plutét chez des
patients sains, mais alcooliques [49,76]. Enfin, I’insuffisance
cardiaque chronique sous-jacente serait plus en faveur d’une
pneumonie virale que d’une pneumonie a pneumocoque [77].
Le travail le plus abouti sur ce sujet est celui de Ruiz [70]. A
partir d’un collectif de 395 patients, cet auteur a pu retrouver
certaines relations entre le terrain sous-jacent et I’étiologie
(Tableau 12). Bien évidemment, ces résultats sont intéressants
pour une enquéte étiologique ciblée. Toutefois, on peut se
demander ce qui se passe lorsque les comorbidités se
cumulent : qu’en est-il chez un alcoolique, fumeur, bronchopa-
the, de 55 ans ?

3.3. Influence de l’age et du lieu d’acquisition de la PAC

Dans deux publications récentes [78,79], les auteurs ont
compilé les données de la littérature a propos des agents étio-
logiques de la pneumonie du sujet agé¢ de plus de 65 ans et de
celle acquise en institution (Tableau 13). Les résultats sont
déconcertants tant les variations de la fréquence d’isolement
des divers pathogénes causals sont importantes.

Les nombreuses revues consacrées a la pneumonie du sujet
agé arrivent a des conclusions similaires, a savoir que 1’aspect
étiologique des PAC du sujet agé est mal connu [80-83]. Cette
ignorance est particulierement nette dans le cas des pneumo-
nies acquises en institution. Le role potentiellement majeur
joué par les bacilles a Gram négatif dans ces pneumonies a

Tableau 13
Etiologie des PAC du sujet 4gé et des PAC acquises en milieu institutionnalisé
[78,79]

Pneumonie Pneumonie Pneumonie
acquise en ville acquise en acquise en
[78] institution [78] institution [79]
(%) (%) (%)

S. pneumoniae 5-58 4-30 0-39

S. aureus 0-7 04 0-33

H. influenzae 2-14 0-2 0-22

M. catarrhalis 04 2-3 0-5

E. coli 1-7 0-2

K. pneumoniae 04 4-6 0-55

P. aeruginosa 1-5 04

L. pneumophila 0-15 0-1 0-6

C. pneumoniae 0-28 0-18 0-6

Coxiella burnetii 0-6 - -

M. pneumoniae 1-13 1 0-1

été souligné par une grande étude portant sur plus de 600 000
patients [84]. Toutefois, ce résultat est soumis a caution dans la
mesure ou il est difficile chez de tels patients de différencier
colonisation et infection. Comme le souligne Marrie [81], la
colonisation oropharyngée par des bacilles a Gram négatif
croit avec l’dge et est particuliecrement fréquente chez les
patients institutionnalisés. Les prélévements usuels de crachats
sont donc potentiellement a ’origine de résultats bactériologi-
ques errongs.

Comme précédemment, il nous est donc apparu important
de rapporter les rares ¢tudes comparant, sur le méme site et
avec les mémes méthodes de recherche étiologique, les patients
selon leur dge et selon le lieu d’acquisition de la pneumonie.

Deux études, I’une portant sur des patients hospitalisés pour
une pneumonie acquise en ville [85] et I’autre sur des patients
admis en réanimation pour une pneumonie acquise en ville
[86], ont comparé les données étiologiques obtenues selon
I’age des patients (Tableau 14). Concernant les bactéries usuel-
les, aucune différence majeure n’apparait entre les patients agés
de plus de 65 ans, voire de plus de 75 ans et les patients plus
jeunes. Les bactéries dites atypiques sont en revanche, peut-
étre plus fréquentes chez les sujets les plus jeunes. Ce dernier
point a d’ailleurs été souligné par Ruiz et al. [70] qui ont mon-
tré qu’un age inférieur a 60 ans était significativement corrélé

Tableau 14
Etiologie des PAC selon I’age des patients. Etudes comparatives [85,86]

PAC acquises en ville
et hospitalisées [85]

PAC acquises en ville
et hospitalisées en
réanimation [86]

Age des patients (ans) <75 >75 <65 >65
Nombre de patients 155 112 227 278
S. pneumoniae (%) 52 43 28,6 25,7
S. aureus (%) 1 2 11,9 14,0
H. influenzae (%) 7 8 11,0 9,7
M. catarrhalis (%) 0,6 4 2,6 4,3
E. coli (%) 44 5,4
K. pneumoniae (%) 1,9 0,9 - —

P. aeruginosa (%) 1,3 2,5
L. pneumophila (%) 5 0,9 0 0

C. pneumoniae (%) 13 13 1,3 1.4
Coxiella burnetii (%) 1 0 0,4 0
M. pneumoniae (%) 5 0,9 0,8 0
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Tableau 15
Etiologie des PAC selon le lieu d’acquisition. Etudes comparatives [87,88]

(87] [88]

Acquisition en ville Acquisition en institution Acquisition en ville Acquisition en institution

Nombre de patients 44 22 57 47
S. pneumoniae (%) 43 55 14 9
S. aureus (%) 2,3 0 7 29¢
H. influenzae (%) 11 0 7 2
M. catarrhalis (%) 2,3 4,6 4 2
E. coli (%) - - 7 2
K. pneumoniae (%) - - 4 6
P. aeruginosa (%) - - 2 4
L. pneumophila (%) 2,3 0 9 0
C. pneumoniae (%) 16 18 2 0

% Dont 21 % de souches résistantes a la méthicilline.

avec l’isolement en tant qu’agent causal d’une bactérie aty-
pique (OR =2,3) et tout particulierement de M. pneumoniae
(OR =5.4).

La comparaison de 1’aspect étiologique des pneumonies
acquises en institution avec celles acquises en ville a fait I’objet
de deux études (Tableau 15). Dans la premiére, réalisée en
Angleterre [87], les patients ayant acquis une pneumonie en
institution ont été appariés avec des patients du méme age
ayant acquis leur infection en ville. Aucune différence d’étio-
logie n’a été retrouvée entre les deux populations. Dans la
seconde, réalisée aux USA [88], les patients admis en réanima-
tion pour une pneumonie sévére acquise en institution ont
bénéficié d’une recherche étiologique exhaustive comprenant
un LBA protégé. Staphylococcus aureus est 1’agent dominant
des pneumonies acquises en institution avec un pourcentage
non négligeable de souches résistantes a la méthicilline.

Bien évidemment, ces travaux sont difficilement compara-
bles dans la mesure ou ils n’ont pas été réalisés dans le méme
pays, n’ont pas utilisé la méme méthodologie diagnostique et
n’ont pas étudié des patients de gravité comparable. Toutefois,
ils mettent en exergue un probléme majeur qui est celui de la
définition méme de la pneumonie acquise en institution. Il
parait en effet « audacieux » d’inclure sous le méme vocable
toutes les pneumonies acquises au sein d’une collectivité de
personnes agées. Cette nuance indispensable a faire entre les
différentes pneumonies acquises par le sujet 4gé en dehors de
son domicile est le préalable incontournable a une conduite
diagnostique rationnelle. Dans la plupart des conférences
d’experts telles que celles proposées récemment par les nord-
américains et les britanniques [57,89,90], la pneumonie acquise
en institution est considérée comme une pneumonie commu-
nautaire et doit donc étre prise en charge en tant que telle.
Dans leurs recommandations de 2000, les experts de 1’Infec-
tious Diseases Society of America [91] avaient toutefois rap-
pelé que seules pouvaient étre considérées comme communau-
taires les pneumonies acquises en ville ou survenant au cours
des 15 premiers jours d’un séjour dans une institution de long
séjour. Enfin, pour certains auteurs [92] les pneumonies acqui-
ses dans les unités de long séjour devraient a I’inverse étre
considérées comme nosocomiales et donc étre prises en charge
différemment des pneumonies communautaires. Comme on
peut le voir, la situation demeure confuse. Un travail récent
d’El Sohl et al. [93] pourrait apporter un début de solution. A

partir de 1’étude de 88 patients admis en réanimation pour une
pneumonie sévere acquise en institution, cet auteur a pu cons-
truire un algorithme évaluant le risque qu’un germe résistant
(S. aureus résistant a la méthicilline ou P aeruginosa) soit
incriminé en tant qu’agent causal de la pneumonie. Ce risque
est majeur (90 %) chez les patients ayant eu une antibiothérapie
antérieure (plus de trois jours de traitement au cours des six
mois précédant la pneumonie) et une autonomie limitée (score
ADL > 12,5). A I’inverse, le risque est nul chez les patients
autonomes sans antibiothérapie antérieure.

3.4. Influence du contexte épidémiologique (voyage, épidémie)

Dans certaines circonstances, le lieu d’acquisition de la
PAC ou le contexte épidémiologique doivent inciter le clini-
cien a évoquer certaines étiologies spécifiques ou plus fréquen-
tes qu’a D’ordinaire [89-91]. Ces circonstances, en fait assez
nombreuses, sont rapportées dans le Tableau 16.

3.5. En résumé

Selon le lieu de prise en charge de la PAC, sa gravité, le
terrain sous-jacent, voire le lieu d’acquisition, le spectre étiolo-
gique d’une PAC peut avoir quelques particularités. Toutefois,
chez un patient donné, il n’existe aucun élément suffisamment
pertinent pour exclure une quelconque étiologie. ..

4. Stratégie d’utilisation et modalités de réalisation
des diverses techniques microbiologiques

Dans ce chapitre, il aurait pu étre envisagé de passer en
revue, pathogéne par pathogéne, les examens microbiologiques
les plus @ méme d’affirmer leur responsabilité en tant qu’agent
causal d’'une PAC. Cet exercice apparait toutefois plus fasti-
dieux qu’utile.

Il semble préférable d’envisager la stratégie d’utilisation des
diverses techniques microbiologiques sous un angle plus géné-
ral pour tenter de répondre aux questions suivantes :

e quel est I’impact d’une recherche étiologique sur le pronos-
tic des patients ?
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Tableau 16
Conditions épidémiologiques spécifiquement associées avec certains agents
pathogenes au cours des PAC [89-91]

Agents pathogénes spécifiques
Lieu géographique d'acquisition
Pays du pourtour méditerranéen Legionella spp.
Région nord-ouest de 1'Espagne, Canada  Coxiella burnetii
Afrique du Sud Klebsiella pneumoniae
Italie Entérobactéries a Gram négatif
Région sud ouest des Etats-Unis Coccidio-idomycose
Situation épidémique

Virus influenza

Legionella spp.
Contacts avec animaux

Histoplasma capsulatum

Epidémie grippale
Epidémie de légionellose

Chauve-souris

Oiseaux Chlamydia psittaci,
Histoplasma capsulatum
Cryptococcus neoformans

Lapins Francisella tularensis

Animaux de la ferme Coxiella burnetii

e Quel est I'impact pronostique de 1’antibiothérapie ?
e Quel est I’'impact d’une donnée microbiologique positive
sur la prise en charge des patients ?

Une fois les éléments de réponse obtenus, les modalités pra-
tiques, quotidiennes, d’utilisation des explorations microbiolo-
giques seront abordées.

4.1. Impact des recherches étiologiques sur le pronostic
des patients avec une PAC

Il n’existe que peu de travaux dans la littérature sur ce sujet.
IlIs sont toutefois unanimes: la réalisation d’explorations
microbiologiques et la connaissance de 1’agent causal n’ont
aucun impact pronostique significatif.

Deux études ont été réalisées chez des patients hospitalisés
pour une PAC [94,95]. Dans la premiére, les auteurs ont rétro-
spectivement évalué I’impact d’un diagnostic microbiologique
positif dans une cohorte de 482 patients ayant bénéficié d’une
analyse de l’expectoration, d’hémocultures et d’une analyse
sérologique a la recherche de M. pneumoniae et des virus res-
piratoires [94]. Les patients soumis a cette enquéte étiologique
ont, trois mois apres 1’épisode pneumonique, une mortalité plus
faible que ceux sans enquéte étiologique réalisée (9 versus
24 % ; p=0,001). Toutefois, cette différence semble plutot
liée a un terrain sous-jacent moins altéré qu’a I’enquéte étiolo-
gique proprement dite. Concernant le pronostic immédiat,
aucune différence n’a été retrouvée entre les patients avec et
sans diagnostic étiologique précis. Dans la seconde étude, van
der Eerden et al. [95] ont comparé I’impact de deux démarches
thérapeutiques : la premiére correspondait a une antibiothérapie
probabiliste fondée sur les recommandations usuelles, la
seconde a une antibiothérapie ciblée fondée sur les données
des explorations microbiologiques. Les taux de mortalité
étaient identiques dans les deux groupes (14 versus 13 %, res-
pectivement).

Rello et al. ont étudié 106 patients admis en réanimation
pour une PAC sévére [24]. Un diagnostic microbiologique pré-

cis a été fait pour 57,3 % des patients au prix d’explorations
multiples y compris invasives. La mortalit¢ a ét¢ de 26,4 %
chez les patients avec diagnostic étiologique établi et de
19,5 % chez les patients sans diagnostic étiologique. Sanyal
et al. [96] ont étudié 54 patients avec une PAC sévere. Tous
les patients ont bénéficié d’hémocultures et d’une analyse de
I’expectoration. Parmi eux, 14 patients en échec thérapeutique
a la 24° heure ont bénéficié d’une modification du traitement
antibiotique, soit empirique (n = 11), soit fondée sur les don-
nées des explorations microbiologiques (n = 3). La mortalité a
été la méme dans les deux groupes (7/11 versus 2/3).

Enfin, El Solh et al. [67] ont étudié 52 patients présentant
une PAC et admis en réanimation pour un échec du traitement
instauré dans I’institution ou ils sé¢journaient. Tous les patients
ont bénéficié d’explorations étiologiques multiples, y compris
invasives. Dans 20 cas, les explorations se sont révélées posi-
tives. La mortalité globale dans ce collectif de 52 patients a été
de 42 %. Elle n’¢était pas différente selon que les explorations
avaient (50 %) ou non (39 %) isolé un agent étiologique précis.

4.2. Impact pronostique de [’antibiothérapie

Les données concernant l’impact pronostique de I’anti-
biothérapie n’existent que pour les PAC nécessitant une hospi-
talisation. Il n’existe a notre connaissance aucune donnée a
propos des PAC traitées en ambulatoire. Bien que les défini-
tions utilisées ne soient pas toujours identiques et que les étu-
des soient peu nombreuses et parfois discordantes, le role délé-
tére d’une antibiothérapie inadaptée aux germe(s) causal(s)
apparait trés probable :

e Roson et al. [97] ont montré dans un collectif de 1383
patients hospitalisés pour une PAC qu’une antibiothérapie
inadaptée était, en analyse multivariée, significativement
associée avec un échec précoce (OR =2,51). Cet échec preé-
coce était lui-méme associé¢ avec une mortalité accrue (27
versus 4 % ; p <,001) ;

e pour les patients admis en réanimation, Torres et al. [23] ont
montré qu’une antibiothérapie inadéquate entralnait un
accroissement de la mortalité (60 versus 7 %). De méme,
il a été démontré qu’un traitement antibiotique inefficace a
la 72° heure était significativement associé avec une morta-
lit¢ accrue (OR =4,71) [22];

e I’impact de I’antibiothérapie initiale sur le pronostic des
PAC a pneumocoque bactériémiques est discuté. Yu et al.
[98] ont colligé dans une étude internationale, prospective,
844 cas de bactériémies a pneumocoque. Pour les patients
traités par une pénicilline ou une céphalosporine de troi-
siéme génération, telle que céfotaxime ou ceftriaxone, la
résistance du pneumocoque a ces antibiotiques n’entrainait
pas, au 14° jour, de surmortalité significative. A I’inverse,
Lujan et al. [99] ont montré dans un collectif de 100 patients
avec une PAC a pneumocoque bactériémique qu’une anti-
biothérapie inefficace in vitro sur le pneumocoque était
associée avec une surmortalit¢ (50 versus 14 %;
p=0,016). Cette antibiothérapie inefficace (OR =27,3)
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était I’'un des quatre facteurs indépendants de mauvais pro-
nostic.

Le role pronostique du délai d’instauration de [’anti-
biothérapie par rapport a 1’admission hospitaliére du patient a
été évalu¢ dans deux études. Dans la premicre, réalisée par
Meehan et al. [100] chez 14 069 patients de plus de 65 ans
hospitalisés pour une PAC, il a ét¢ démontré qu’une antibio-
thérapie administrée dans les huit premiéres heures suivant
I’hospitalisation diminuait significativement la mortalité a
30 jours (OR =0,85; 95 % IC =0,75-0,96) par rapport & une
antibiothérapie plus tardive. Dans la seconde [101], Houck et
al. ont étudié 18 209 patients agés de plus de 65 ans hospita-
lisés pour une PAC. Dans le groupe des 13 771 patients
n’ayant pas recu d’antibiothérapie préalable en ambulatoire,
une antibiothérapie instaurée dans les quatre heures suivant
I’admission était associée avec une diminution de la mortalité
hospitaliére (AOR = 0,85 ; 95 % IC = 0,74-0,98) et de la mor-
talité¢ a 30 jours (AOR =0,85; 95 % IC =0,76-0,95) par rap-
port & un traitement plus tardif. Ces diminutions de mortalité
étaient observées autant chez les patients peu séveres (classes
de risque du score PSI II et III) que chez les patients séveres
(classes de risque PSI IV et V).

L’impact pronostique de la nature méme du traitement anti-
biotique instauré a fait ’objet d’un certain nombre d’études.
Une revue réalisée en 2003 par Oosterheert et al. [102] avait
retrouvé, parmi 135 publications effectuées entre 1997 et 2003,
huit études significatives. Dans six d’entre elles, il apparaissait
qu’un traitement empirique par une quinolone ou par une asso-
ciation B-lactamine + macrolide, comparé avec un traitement
par une B-lactamine seule, était associé avec une réduction de
la mortalité. Dans un souci de clarté, il nous est apparu impor-
tant de rapporter seulement quelques-unes de ces huit études,
auxquelles s’ajoutent quelques publications plus récentes, en
différenciant le cas général des PAC de celui des PAC a pneu-
mocoque.

Parmi les travaux sélectionnés par Oosterheert et al. [102],
I’¢étude la plus significative est peut-étre celle de Gleason et al.
[103]. Dans un collectif de 12 945 patients de plus de 65 ans
hospitalisés, les auteurs ont montré qu’en référence au traite-
ment par une céphalosporine de troisiéme génération sans acti-
vité anti-Pseudomonas utilisée en monothérapie, un traitement
par une telle céphalosporine combinée avec un macrolide ou
une quinolone en monothérapie était associé¢ avec une diminu-
tion significative de la mortalité a 30 jours.

Deux études non prises en compte par Oosterheert et al. en
raison de leur publication postérieure apportent des résultats
similaires :

e Brown et al. [104] ont étudié 44 814 patients hospitalisés
pour une PAC, en dehors d’un service de réanimation. La
mortalit¢ a 30 jours était significativement diminuée
lorsqu’une B-lactamine n’était pas utilisée seule mais en
association avec un macrolide (Tableau 17) ;

e Marrie et al. [105] ont étudié 3043 patients. Une antibiothé-
rapie par la lévofloxacine est apparue comme un élément

Tableau 17
Mortalit¢ a 30 jours des PAC selon le traitement antibiotique initial, -
lactamine versus fB-lactamine + macrolide [104]

Monothérapie  Bithérapie p

Ceftriaxone <0,0001
Nombre de patients 8884 9605

Mortalité 6,31 % 2,76 %

Autres céphalosporines <0,0001
Nombre de patients 8729 7175

Mortalité 511 % 2,16 %

Pénicillines <0,0001
Nombre de patients 3130 1420

Mortalité 8,15 % 2,46 %

significativement associé avec une diminution de la morta-
lit¢ (AOR =0,46 ; p <0,001);

Dans la revue d’Oosterheert et al. [102], deux publications
concernaient les PAC a pneumocoque. Il s’y ajoute actuel-
lement une troisiéme confirmant les résultats des premiéres,
a savoir qu’une monothérapie n’est peut-étre pas le traite-
ment le plus efficace de ces PAC :

o Waterer et al. [106] ont étudié 225 patients avec une
PAC a pneumocoque bactériémique. Parmi eux, 99
patients ont recu une monothérapie efficace et 102 ont
recu une bithérapie efficace. La mortalité chez les
patients traités en monothérapie était significativement
plus élevée (18,2 versus 6,9 %). En analyse multivariée
avec ajustement sur le score de sévérit¢ Apache II, la
monothérapie était associée avec une nette surmortalité
(AOR =6,2);

o dans I’étude de Martinez et al. [107], portant sur 409
patients avec une pneumonie a pneumocoque bactérié-
mique, 238 patients ont été traités par une f-lactamine
associée avec un macrolide et 171 ont recu une B-
lactamine seule. En analyse multivariée, 1’utilisation
d’un traitement associant B-lactamine et macrolide est
apparue comme un élément indépendant du pronostic
avec une diminution de la mortalitt (OR=04;
p=0,03);

o le troisiéme travail, émanant de 1’International Pneumo-
coccal Study Group [108], est une analyse rétrospective
de 844 patients présentant une bactériémie a pneumo-
coque. La mortalité, évaluée au 14° jour, était globale-
ment identique chez les patients traités en monothérapie
(11,5 %) et chez ceux traités par une bithérapie (10,4 %).
Toutefois, chez les patients les plus graves, une associa-
tion d’antibiotiques entrainait une réduction significative
de la mortalit¢ (23,4 versus 55,3 % ; p=0,0015). De
méme, une bithérapie efficace diminuait, par rapport a
une monothérapie efficace, la mortalité (19,4 versus
60 % ; p =0,00006).

Bien évidemment, ’ensemble de ces résultats concernant
I’impact pronostique de I’antibiothérapie au cours des PAC
sont discutables dans la mesure ou aucun d’entre eux n’a été
obtenu par une étude prospective, randomisée, en double
insu... Toutefois, il ne semble pas interdit de dire que le pro-
nostic d’une PAC hospitalisée peut étre amélioré par une anti-
biothérapie prescrite sans délai (moins de huit heures, voire
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moins de quatre heures aprés 1’admission). Celle-ci se devra
d’étre immédiatement efficace. Cette efficacité passe obligatoi-
rement par 1'usage d’une antibiothérapie active in vitro sur le
ou les pathogene(s) causal(s). De plus, I’intérét pronostique
majeur d’une antibiothérapie efficace a la fois sur les bactéries
usuelles et les germes intracellulaires, voire d’une bithérapie
effective sur le pneumocoque est actuellement fortement sug-
géré par les études a notre disposition.

4.3. Impact d’une donnée microbiologique sur la prise
en charge des patients

L’impact d’une donnée microbiologique sur la conduite thé-
rapeutique peut étre évalué par les réponses aux deux questions
suivantes :

e combien de fois les explorations microbiologiques sont elles
positives et donc utiles a la conduite thérapeutique ?

e Que font les cliniciens des résultats microbiologiques ?

Au vu de la littérature, I'impact global des explorations
microbiologiques apparait faible pour les patients ambulatoires
et ’ensemble des patients hospitalisés. Il apparait nettement
supérieur pour les patients admis en réanimation :

e Campbell et al. [16] ont étudié 289 patients traités en ambu-
latoire aprés qu’ils aient bénéficié, lors de leur passage dans
un service d’urgence, d’hémoculture(s). Celles-ci se sont
révélées positives a six reprises (2,1 %) [S. pneumoniae
n =4, Escherichia coli n =2]. Le traitement n’a été¢ modifi¢
qu’a deux reprises, soit une modification induite par les
hémocultures chez ces patients de 0,69 % (2/289) ;

e Ewig et al. [109] ont évalué I’impact du diagnostic micro-
biologique chez 93 patients dont 69 avaient déja recu une
antibiothérapie avant I’hospitalisation. Dans 19 cas, les
explorations (hémocultures n =150, enquéte sérologique
n=>52, LBA n=20) se sont avérées positives. A six repri-
ses seulement (6,4 %), dont quatre fois pour un germe résis-
tant, est survenue une modification du traitement
antibiotique ;

e Lidman et al. [94] ont étudié¢ 605 patients hospitalisés pour
une PAC. Parmi eux, 482 ont bénéficié d’une étude sérolo-
gique et/ou d’hémoculture et/ou d’une analyse des expecto-
rations. Un diagnostic microbiologique positif a été obtenu
chez 132 patients. Toutefois, il n’a conduit a une antibiothé-
rapie spécifiquement dirigée a l’encontre du pathogeéne
retrouvé que dans 16 cas, soit chez 3,3 % des patients ;

e les patients admis en réanimation ont ¢été étudiés par Rello et
al. [24]. Deux cent quatre patients ont bénéficié d’une
exploration microbiologique exhaustive. Celle-ci s’est glo-
balement révélée positive pour 57,3 % des patients (hémo-
cultures 40/189, sérologie 8/73, antigénurie Legionella spp
12/64, brosse 16/62, analyse de 1’expectoration 24/54, LBA
14/41, ponction pleurale 10/40). Ces résultats microbiologi-
ques ont conduit dans 41,6 % des cas a une modification de

I’antibiothérapie initiale. Il s’agissait a 11 reprises (5,4 %)
d’une adaptation rendue nécessaire par 1’isolement d’un
germe résistant au traitement initial et a 65 reprises
(31,8 %) d’une simplification du traitement.

L’impact des explorations microbiologiques, telles que
I’analyse cytobactériologique des expectorations et les hémo-
cultures évaluées individuellement, est encore plus faible :

e ’analyse de 1’expectoration a été prospectivement évaluée
par Ewig et al. [110] chez 116 patients. Seuls 42 ont été
capables d’expectorer et seuls 23 (20 % des patients et
55 % des analyses) échantillons étaient corrects. L’analyse
se révélera positive dans dix cas et seul un résultat pouvait
étre considéré comme utile pour la conduite de
I’antibiothérapie ;

e Chasalani et al. [18] ont étudié 517 patients, hospitalisés
pour une PAC, ayant bénéficié de deux hémocultures
avant D’antibiothérapie. Celles-ci se sont révélées positives
a 59 reprises. Pour 25 patients, il s’agissait de souillures.
Pour 34 patients (6,6 %), elles ont été considérées comme
réellement positives. Les pathogeénes identifiés ¢étaient
S. pneumoniae (n=29), H. influenzae (n=13), Streptococ-
cus pyogenes (n=1) et E. coli (n =1). Une modification thé-
rapeutique a été induite par ces résultats dans sept cas. Tou-
tefois, une seule fois, le traitement initial était inadéquat ;

e dans un travail réalis¢ dans 19 centres hospitaliers cana-
diens, Campbell et al. [21] ont évalué les conséquences cli-
niques d’une hémoculture positive sur la prise en charge des
patients hospitalisés pour une PAC. Parmi 1022 patients, 43
(5,7 %) avaient un résultat positif. En termes de prise en
charge, cela a conduit les cliniciens a réduire le spectre anti-
bactérien du traitement dix fois et 13 fois a I’¢largir. Dans
20 cas, aucune modification n’a été entreprise. Toutefois,
seules 0,4 % des hémocultures prélevées ont réellement
conduit a une modification thérapeutique indispensable
pour le patient. De plus, a 25 reprises, le traitement a été
modifié¢ ou non modifié en contradiction avec le résultat des
hémocultures... ;

e le cas particulier des PAC a pneumocoque bactériémiques a
été évalué par Waterer [111] dans un collectif de 74
patients. Aprés connaissance du résultat d’hémoculture(s)
positive(s), les cliniciens ont modifié le traitement dans 31
cas. Toutefois, la résistance du pneumocoque au traitement
initial empirique n’était présente qu’a deux reprises. Il faut
également noter que parmi les 35 patients recevant une
bithérapie couvrant les intracellulaires, seuls 13 patients
(37,1 %) ont vu leur bithérapie stoppée par la présence
d’une hémoculture positive a pneumocoque.

4.4. Modalités pratiques de réalisation des explorations
microbiologiques au cours de la PAC

Avant d’envisager les modalités pratiques de réalisation des
explorations microbiologiques au cours des PAC, il faut
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d’emblée insister sur le fait que seul I'intérét individuel immé-
diat du patient sera pris en compte dans ce chapitre.

Bien évidemment, les connaissances épidémiologiques glo-
bales sont importantes pour la prise en charge d’un patient.
Personne ne peut nier I’intérét des travaux évaluant, par exem-
ple, I’évolution de la sensibilit¢ du pneumocoque. Toutefois,
aussi importantes que soient ces données, elles ne peuvent jus-
tifier une recherche étiologique exhaustive pour tous les
patients souffrant de PAC. De telles explorations exhaustives
devraient peut étre se limiter aux patients admis dans des cen-
tres pilotes dont les caractéristiques restent a définir.

Les points suivants seront donc successivement envisages :

e limites et intéréts individuels du

microbiologique ;

diagnostic

e analyse critique des recommandations de sociétés savantes
étrangeres ;
® propositions personnelles.

4.4.1. Limites et intéréts individuels du diagnostic
microbiologique

Pour définir au mieux ces points, il faut répondre aux trois
questions suivantes.

La premiere question concerne le diagnostic méme de la
PAC : le diagnostic étiologique est-il nécessaire au diagnostic
positif de PAC ? Méme si I’isolement d’un pathogéne par une
technique spécifique peut conforter le diagnostic, le critére
microbiologique ne fait pas partie des critéres diagnostiques
usuellement requis.

La deuxiéme question est celle de savoir si une donnée étio-
logique pourrait guider le traitement antibiotique initial. Ainsi
que nous ’avons vu précédemment, le pronostic d’'une PAC
peut étre aggravé par une antibiothérapie tardive et inadéquate.
Comme la symptomatologie clinique, le tableau radiologique et
les données anamnestiques sont incapables de prédire avec suf-
fisamment de sensibilité et de spécificité I’étiologie de la PAC,
le traitement probabiliste initial ne pourra étre fondé que sur
des considérations épidémiologiques générales, voire sur
d’éventuels examens microbiologiques dont le résultat peut
étre obtenu en quelques heures. Dans 1’état actuel des techni-
ques, il n’y a que peu d’examens @ méme de fournir un résultat
rapide. Bien évidemment, il ne s’agit pas des hémocultures et
encore moins des techniques sérologiques. Certaines méthodes
complexes (immunofluorescence par exemple) de recherche
des pathogénes au niveau des sécrétions respiratoires fournis-
sent théoriquement des résultats rapides. Malheureusement, ces
techniques n’étant disponibles que dans des laboratoires spé-
cialisés, il est évident que le délai d’obtention du résultat est
loin d’étre aussi rapide qu’annoncé. Ainsi, il n’existe que trois
examens capables de fournir un résultat rapide. Il s’agit de
I’examen direct des expectorations et de la recherche d’antige-
nes pneumococciques ou de L. pneumophila type 1 dans les
urines. Ces examens ont toutefois d’importantes limites :
premiérement, ils ne peuvent souvent incriminer que deux
des pathogénes causals potentiels, S. pneumoniae et

L. pneumophila. Deuxiémement, méme en cas de positivité, il
ne faut pas perdre de vue que leur spécificité est loin d’étre
absolue et que dans un certain nombre de cas, la PAC a une
étiologie plurimicrobienne. Il est donc peut-étre déraisonnable
de focaliser 1’antibiothérapie sur le seul pathogéne isolé. Les
experts de I’ATS [89] insistent d’ailleurs sur le fait que
I’examen direct de I’expectoration ne devra pas étre utilisé
pour diminuer la largeur du spectre antibactérien du traitement
empirique mais, au contraire, pour I’¢largir si un pathogene,
non couvert par le traitement empirique usuel, est suspecté.
Enfin, en cas de négativité, leur sensibilité est trop faible
pour  exclure  définitivement S.  pneumoniae et
L. pneumophila. Comme on peut le voir, il ne semble donc
pas exister réellement d’explorations microbiologiques capa-
bles de guider utilement 1’antibiothérapie initiale.

La troisieme question concerne I’impact du diagnostic
microbiologique sur 1’adaptation éventuelle de I’antibiothérapie
aprés 48 a 72 heures d’administration. A ce moment-13, le cli-
nicien dispose d’une part de paramétres cliniques, biologiques
et radiologiques permettant d’évaluer 1’efficacité du traitement
et, d’autre part, du résultat de certaines explorations microbio-
logiques telles que les cultures des expectorations ou sécrétions
trachéobronchiques et telles que les hémocultures. Sans entrer
dans le détail des critéres d’évaluation, quatre situations sont
envisageables :

e le traitement est un succes et les explorations microbiologi-
ques sont négatives. Il est logique de penser que le traite-
ment ne sera pas modifié ;

e le traitement est un succes et les explorations microbiologi-
ques isolent un pathogéne précis. La question est alors la
suivante : faut-il modifier 1’antibiothérapie sur la foi de
cette donnée microbiologique avec notamment réduction
du spectre antibactérien selon la sensibilité du pathogene
isolé. Plusieurs éléments semblent devoir étre pris en
compte. Tout d’abord, il faut dire qu’il n’existe pas de tech-
niques microbiologiques suffisamment rapides pour infirmer
en 48 a 72 heures la responsabilité d’un pathogéne tel que
L. pneumophila, C. pneumoniae ou M. pneumoniae.
Comme, par ailleurs, les données de la littérature soulignent
le bénéfice thérapeutique d’une antibiothérapie incluant a la
fois une B-lactamine et un macrolide, il semble déraison-
nable de stopper un traitement efficace sur ces pathogénes
sur la seule foi de I’isolement d’une autre bactérie usuelle.
Ensuite, concernant le pneumocoque, certaines données
récentes suggerent qu’une bithérapie efficace est bénéfique
en cas de bactériémie. Ainsi, en cas d’hémocultures positi-
ves a pneumocoque, le bien-fondé d’une simplification du
traitement n’est pas certain. Ces données expliquent peut-
étre les résultats de la littérature ou 1’adaptation du traite-
ment aux données microbiologiques est loin d’étre la régle
[21,111];

e le traitement est un échec et les données microbiologiques
permettent d’incriminer un pathogéne résistant au traitement
initial empirique. Bien évidemment, le traitement sera
adapté. Malheureusement, il est probable que ce retard a
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I’instauration d’un traitement adéquat ait des conséquences
délétéres irrémédiables [97,99] ;

e le traitement est un échec et les données microbiologiques
initiales sont négatives. Il se pose le probléme de nouvelles
explorations microbiologiques, notamment invasives. Mal-
gré la logique de cette démarche, il semble malheureuse-
ment qu’un diagnostic étiologique tardif ne modifie pas le
pronostic sévere observé dans ces circonstances [67].

Comme, on peut le constater, les contraintes de [’anti-
biothérapie au cours de la PAC sont telles que la place laissée
aux explorations microbiologiques dans la prise en charge glo-
bale d’un patient avec PAC pourrait dans 1’état actuel des tech-
niques étre minimale.

4.4.2. Analyse critique des recommandations de sociétés
savantes étrangeres

Depuis 2000, diverses sociétés américaines (Infectious
Disease Society of America, American Thoracic Society) [89,
91,112] et anglaises (British Thoracic Society) [90,113] ont
émis des recommandations concernant les explorations micro-
biologiques a réaliser chez un patient présentant une PAC.
Elles sont schématisées dans le Tableau 18.

Comme on peut le voir, aucun bilan étiologique n’apparait
indispensable pour les patients traités en ambulatoire. Pour les
patients hospitalisés, en dehors des services de réanimation, le
bilan proposé¢ varie d’une recommandation a I’autre. Les
experts américains proposent tous des hémocultures. Ils sont
plus nuancés vis-a-vis de I’analyse cytobactériologique des
expectorations. Les recommandations récentes font état de
I’intérét de la recherche des antigénes urinaires pneumococci-
ques. Les recommandations britanniques sont simplifiées a
I’extréme puisque les experts suggérent que les hémocultures
puissent ne pas étre utiles et que I’analyse de 1’expectoration
n’est utile que chez les patients indemnes de toute antibiothé-
rapie antérieure. Pour les patients admis en réanimation, le
bilan proposé est plus complet avec hémocultures, analyse
cytobactériologique des expectorations et recherche d’antige-

Tableau 18

nes urinaires de L. prneumophila et de pneumocoque. Vis-a-
vis des sérologies et des explorations invasives endoscopiques
les avis semblent partagés.

4.4.3. Propositions personnelles

Tout d’abord, il apparait indispensable de différencier les
pneumonies acquises au domicile des pneumonies acquises en
milieu institutionnalisé.

Pour les pneumonies acquises en ville, en dehors d’une
institution :

e il apparait inutile de proposer un quelconque bilan pour les
patients traités en ambulatoire ;

e pour les patients hospitalisés en dehors d’un service de réa-
nimation, les propositions minimalistes britanniques sont
séduisantes. Il est en effet clair que les hémocultures, en
raison de leur faible fréquence de positivité et de leur résul-
tat tardif, ne sont que peu contributives a la prise en charge
thérapeutique initiale. Il en va de méme pour I’analyse cyto-
bactériologique des expectorations. Dans un contexte épidé-
mique évocateur, la recherche d’antigénes urinaires de
L. pneumophila apparait cependant indispensable ;

e cn cas de pneumonie admise en réanimation, la recherche
d’antigénes urinaires de pneumocoque pourrait étre utile
dans la mesure ou, positive, elle pourrait étre le témoin ini-
tial d’une bactériémie. Un tel résultat pourrait, de fait,
conduire a la mise en route d’une bithérapie antipneumococ-
cique efficace. De méme, la recherche d’antigénes urinaires
de L. pneumophila pourrait conduire a I’instauration d’un
traitement adéquat d’une 1égionellose grave. Les hémocultu-
res seraient intéressantes, ne serait ce que pour stopper une
bithérapie initiale en cas de négativité. Enfin, I’analyse cyto-
bactériologique des sécrétions trachéobronchiques prélevées
lors de I’intubation, chez les patients nécessitant une venti-
lation mécanique, apparait utile et semble pouvoir remplacer
les prélévements endoscopiques. Pour les patients non ven-
tilés, I’obtention d’une expectoration permettant une analyse
correcte apparait plus illusoire. De méme, la place de

Explorations microbiologiques recommandées au cours des PAC par les principales sociétés savantes étrangéres [8§9-91,112,113]

IDSA 2000 [91]

IDSA 2003 [112]

ATS 2001 [89]

BTS 2001 et 2004 [90,113]

Patient ambulatoire

Patient hospitalisé

Patient admis en
réanimation

Examen direct et culture de
I'expectoration optionnels

Deux hémocultures
Examen direct et culture de
l'expectoration

Deux hémocultures

Examen direct et culture de
l'expectoration

Recherche légionellose
Prélévements sérologiques en
attente

Examen direct et culture de
l'expectoration optionnels

Deux hémocultures
Examen direct et culture de
I’expectoration

AG urinaire pneumocoque

Deux hémocultures

Examen direct et culture de
l'expectoration

Recherche 1égionellose
Prélévements sérologiques en
attente

AG urinaire pneumocoque

Aucune exploration
Analyse de I'expectoration
inutile

Deux hémocultures

+ Examen direct et culture de
I’expectoration

Pas d’études sérologiques

Deux hémocultures

+ Examen direct et culture de
I'expectoration

AG urinaire L. pneumophila
Examens endoscopiques ( ?)

Pas d'études sérologiques

Pas d'exploration obligatoire,
mais : analyse de 1'expectoration
si échec ; étude sérologique si
épidémie

Hémocultures non obligatoires
Analyse de I'expectoration si
échec ou pas d'antibiothérapie
antérieure

Hémocultures
Analyse de l'expectoration

AG urinaire pneumocoque
AG urinaire L. pneumophila
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I’endoscopie est difficile a imaginer tant cette technique
peut étre délétére chez un patient en détresse respiratoire. ..

Pour les patients ayant acquis leur pneumonie en institution,
notre méconnaissance est grande et il ne semble pas opportun
de proposer une conduite diagnostique schématique. Il importe
avant tout de mieux définir cette pathologie qui sera tantot une
vraie pneumonie communautaire, alors prise en charge comme
telle, tantdt une vraie pneumonie nosocomiale, alors prise en
charge de facon totalement différente.

5. Prospective : méthodes de diagnostic rapide
5.1. Infections virales

De trés nombreux virus peuvent étre a 1’origine d’infections
respiratoires. Plus de 200 virus, antigéniquement distincts,
appartenant aux familles des paramyxovirus, orthomyxovirus,
picornavirus, coronavirus, adénovirus et herpes virus ont été
incriminés comme agents causals d’infections respiratoires,
sporadiques ou épidémiques, chez I’enfant, 1’adolescent et
I’adulte [114]. Schématiquement, il était fréquemment admis
que les rhinovirus, coronavirus et adénovirus étaient plutdt res-
ponsables d’infections respiratoires hautes et que les virus
influenza, para-influenza et respiratoire syncitial (VRS) don-
naient plutét des infections respiratoires basses [115]. De
méme, il était fréquemment suggéré que certains virus tou-
chaient plutot certains terrains (VRS et enfant, VZV et immu-
nodéprimé...). Ces distinctions sont en fait trés arbitraires et il
est actuellement démontré que tous ces virus peuvent étre res-
ponsables d’infections respiratoires inférieures chez I’adulte
immunocompétent [116-119]. Le probléme est encore com-
pliqué par les découvertes récentes de nouveaux virus (corona-
virus et SARS, virus influenza A[H5N1] et grippe aviaire,
métapneumovirus humain) capables de provoquer des atteintes
respiratoires inférieures, souvent gravissimes [120—123].

Jusqu’a ces dernieres années, affirmer ’origine virale d’une
infection pulmonaire communautaire n’était ni aisé ni utile :

e les cliniciens ne disposaient d’aucune technique de diagnos-
tic rapide puisque seules la culture virale et la sérologie
étaient employées. La détection des virus par la culture
nécessite plusieurs jours d’incubation, en moyenne quatre
jours pour les virus influenza, six jours pour les VRS et de
4 a 15 jours pour un adénovirus. Les techniques de détec-

tion accélérée (recherche d’antigénes viraux) en culture rac-
courcissent cependant de quelques jours le délai de recon-
naissance du virus. Pour la sérologie, il est obligatoire
d’avoir un second sérum, prélevé au moins dix jours aprés
le premier, pour parler de séroconversion significative. La
détection d’anticorps IgM sur le premier sérum est rarement
possible avec la réaction de fixation du complément et celle
d’inhibition de I’hémagglutination ;

e aucun traitement antiviral efficace, voire dénué de toute
toxicité, n’était disponible.

Actuellement, la situation se modifie pour de nombreuses
raisons :

e il existe sur le marché des molécules antivirales a la fois
efficaces et a la toxicité acceptable [124] ;

e [’affirmation rapide d’un diagnostic virologique permet de
diminuer la durée de séjour, le colit de I’hospitalisation, de
rationnaliser 1’'usage des antibactériens et, surtout, d’amélio-
rer le pronostic des patients hospitalisés pour une pathologie
respiratoire [125] ;

e cnfin, un diagnostic précoce d’infection virale permet, par
les mesures globales d’hygiéne, de diminuer le risque épi-
démique inhérent a certains virus. Le cas le plus commun
est celui du virus grippal. Bien évidemment, le risque di
aux nouveaux virus (SARS, grippe aviaire) est également
patent.

L’ensemble de ces données souligne I’importance d’un
diagnostic virologique rapide. Il existe actuellement deux
méthodes potentiellement capables de fournir un résultat
rapide. La premicre recherche dans un échantillon respiratoire
un antigéne viral par une technique immunologique. La
seconde identifie dans un échantillon respiratoire un fragment
du génome viral par une technique d’amplification génique :
polymerase chain reaction (PCR). Pour la plupart des virus a
tropisme respiratoire, ces deux méthodes sont disponibles.

5.1.1. Recherche d’antigene viral

La méthode d’immunofluorescence directe permet en prin-
cipe un diagnostic rapide en 1,5 a 2 heures. Commercialement,
il existe de nombreux anticorps monoclonaux capables d’iden-
tifier individuellement ou collectivement des virus tels que le
VRS, les virus para-influenza 1, 2 et 3, les adénovirus, et les
virus influenza A et B [125-129]. La comparaison de cette

Tableau 19
Comparaison de la technique d’immunofluorescence directe avec la culture cellulaire pour le diagnostic des infections virales au cours des PAC [125,127,129]
[125] [127] [129]
Sens. (%) Spé. (%) Sens (%) Spé. (%) Culture+ Culture + IFD-  Culture—
IFD+ IFD+
VRS 100 100 81,9 98 18 5 55
Influenza A 90 100 80,4 98,7 34 14 2
Influenza B 14,3 100 57,1 100 7 4 0
Para-influenza - — 66,7 100 2 2 0
Adenovirus 0 100 55,6 100 3 6 0

Sens. : sensibilité ; Spé. : spécificité ; IFD : immunofluorescence directe.
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technique avec la culture virale fournit des résultats intéres-
sants (Tableau 19). Ceux-ci peuvent étre exprimés en tant que
sensibilité ou spécificité de la méthode par rapport a la culture
prise pour référence ou en tant que résultats bruts de ’un et de
I’autre. Il apparait que la technique d’immunofluorescence est
équivalente, voire supérieure a la culture cellulaire pour le
diagnostic des infections a VRS et a influenza A. Pour les
influenza B, les para-influenza et les adénovirus, la sensibilité
de la méthode est faible et incompatible avec un usage clinique
significatif. Outre ces problémes de sensibilité, cette technique
d’immunofluorescence est limitée par le fait qu’elle nécessite
I’expertise d’un laboratoire de virologie.

Cela souligne l'intérét des tests utilisant des techniques
d’immunoenzymologie, d’immunochromatographie ou
d’immunoanalyse optique. Ils sont réalisables dans un labora-
toire d’analyse médicale usuel voire méme au lit du patient par
le médecin traitant a partir d’échantillons obtenus par écouvil-
lonnage ou aspiration nasopharyngée.

11 existe actuellement différents tests capables d’identifier le
VRS, le virus grippal A (nucléoprotéine 153) ou les virus grip-
paux A et B sans distinction (nucléoprotéine B) :

e concernant le VRS, le test Directigen RSV® a une sensibi-
lit¢ de 86 % et une spécificité de 93,1 % en prenant la
culture pour référence [130] ;

e pour les virus influenza A et B, les tests disponibles en
France sont au nombre de cing : Quick vue®, Now flu A
et Now flu B®, Directigen A+B®, Flu OIA® et Influenza
A/B test®. Par comparaison avec la culture cellulaire, leurs
performances sont équivalentes pour la détection du virus
A, avec une sensibilité et une spécificité satisfaisantes. En
revanche, en début d’épidémie ou pour I’isolement du virus
B, ces tests sont moins performants. Il existe dans la littéra-
ture, un certain nombre de travaux ayant comparé ces tests
avec soit la culture cellulaire, soit I’immunofluorescence
directe [131-136]. La plupart de ces travaux ont été réalisés
sur des échantillons de population comportant a la fois des
enfants et des adultes. Les résultats (Tableau 20) montrent

Tableau 20

que la sensibilit¢ de ces tests rapides est de ’ordre de
50-60 % avec une spécificité supérieure a 90 %.

5.1.2. Recherche de génome viral

Les progres récents des méthodes du diagnostic moléculaire,
telles que la PCR, permettent d’imaginer que la plupart des
agents viraux responsables d’infections respiratoires basses
puissent étre rapidement identifiés. Il importe toutefois de
signaler d’emblée que ces techniques, ainsi que I’interprétation
des nombreuses études réalisées sur le sujet, ont d’importantes
limites. Tout d’abord, il s’agit de techniques complexes qui ne
sont disponibles que dans des laboratoires spécialisés. Ainsi,
méme si elles peuvent potentiellement fournir un résultat
rapide en quelques heures, elles ne sont pas d’une disponibilité
aisée d’une part et d’autre part, méme dans les laboratoires de
pointe, elles ne sont pas toujours accessibles 24 heures sur 24.
Ensuite, bon nombre d’études ont été réalisées avec des tech-
niques « maison » ce qui rend les résultats parfois difficilement
comparables d’un travail a un autre. Enfin, comme toujours,
I’absence de « gold standard » diagnostique rend aléatoire les
valeurs de sensibilité et de spécificité rapportées [137]. Quoi
qu’il en soit, pour certains virus, comme les picornavirus, les
hantavirus ou les coronavirus, il n’existe pas de technique
d’immunofluorescence directe permettant leur dépistage rapide
dans des échantillons cliniques. La PCR apparait donc comme
I’'un des seuls moyens de diagnostic rapide.

Un travail réalisé par Johnston et al. [138] a ainsi montré,
dans une population essentiellement pédiatrique, que la PCR
permettait d’identifier un picornavirus trois fois plus souvent
que la culture. Pour les coronavirus, I’émergence du SRAS
soulignait I’importance du diagnostic microbiologique rapide.
La littérature revue par Murdoch [137] permet de souligner les
points suivants. Pendant les deux premicres semaines de la
maladie, la mise en évidence du virus par PCR est la méthode
la plus sensible, tandis que la sérologie devient la méthode pri-
vilégiée de détection dans la phase de convalescence. Différen-
tes techniques de PCR ont ét¢é mises au point. Le virus peut
étre détecté au niveau d’échantillons respiratoires supérieurs

Comparaison des tests de diagnostic rapide de la grippe avec la culture virale et/ou I’immunofluorescence directe [131-136]

Test rapide Technique Nombre Population Nombre de tests positifs Nombre de Sensibilité Spécificité
de référence  d'échantillons tests négatifs globale (%)  globale
(%)
Influenza Influenza Total
A B
[131] FLU OIA Culture 145 - - - 21/44  89/101 48 88
IFD 145 - - - 29/36  105/109 81 96
[132] FLU OIA Culture 215 2 mois a - - - - 46,3 90,8
IFD 215 83 ans - - - - 64,4 86,1
[133] Directigen Flu A+B Culture 160 93 Enfants 34/41 17/33 51/74  86/86 68,9 100
67 Adultes
[134] Directigen Flu A+B Culture 250 200 Enfants ~ 22/22 28/32 50/54  186/196 92,5 94,9
[135] Directigen Flu A+B IFD 152 Adultes 16/31 121/121 51,6 100
[136]  Now Flu A et Now Flu B Culture 91 50 Enfants 16/31 15/28 31/59  28/30 52,5 93,3
39 Adultes
[136] Directigen Flu A+B Culture 91 50 Enfants 19/31 14/28 33/59  30/30 55,9 100
39 Adultes

IFD : immunofluorescence directe.
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ou inférieurs ainsi qu’au niveau des urines ou des selles. Pen-
dant les cinq premiers jours de la maladie, la positivité¢ de la
PCR chez les patients qui auront un SRAS sérologiquement
prouvé est au niveau de 1’expectoration, des aspirations naso-
pharyngées, des écouvillons de gorge ou de nez, des selles et
de I'urine respectivement de 56, 30, 28, 20 et 0 %. Plus tard,
I’acide ribonucléique (ARN) viral sera plus facilement détecté
au niveau des selles. En optimisant les techniques de PCR, il
est possible d’avoir au cours des trois premiers jours de la
maladie une sensibilité diagnostique de 80 %. De méme, pour
le virus de la grippe aviaire, la technique de PCR, réalisée sur
des échantillons pharyngés plutét que nasaux, apparait comme
étant la technique offrant la plus grande sensibilité pour un
diagnostic précoce [123].

Pour les virus plus usuels, tels que le VRS, les virus
influenza A et B, les virus para-influenzae, le role de la PCR
peut apparaitre d’emblée moins primordial dans la mesure ou il
existe d’autres techniques de diagnostic rapide. Il n’en est pas
moins intéressant. Dés 1992, Paton et al. [139] avaient montré
que, par comparaison avec la culture virale et/ou la technique
immunoenzymatique, la PCR réalisée sur des échantillons pré-
levés par aspiration nasopharyngée avait pour le diagnostic des
infections respiratoires & VRS de I’enfant une sensibilité¢ de
94,6 % et une spécificité supérieure a 97 %. Chez 1’adulte, le
diagnostic d’infection a VRS est habituellement difficile. Dans
le travail de Falsey et al. [140] portant sur I’analyse de 1112
prélévements nasaux, la sensibilité et la spécificité diagnosti-
ques de la PCR sont respectivement de 73 et 99 %. Concernant
les virus influenza A et B, les données de la littérature [132,
141-145] démontrent que la PCR a des performances diagnos-
tiques proches, voire identiques, a celles de la culture cellulaire
(Tableau 21). Ces résultats concernant les performances diag-
nostiques de la PCR, en cas d’infection respiratoire 8 VRS ou

Tableau 21
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virus influenza, sont intéressants. Toutefois, comme il n’existe
pas de signes cliniques spécifiques de ces infections virales, on
imagine mal les cliniciens demander un seul et unique test
diagnostique. De plus, comme il apparait délicat de demander
plusieurs PCR dés lors que seul un diagnostic d’infection
virale, sans précision, est évoqué, la technique recherchant un
seul virus a la fois a des limites évidentes. Ce dernier point
souligne I’intérét des PCR multiples capables de réaliser un
véritable « screening » des virus a tropisme respiratoire les
plus usuels.

Divers travaux, comparant une PCR capable de détecter
simultanément les principaux virus respiratoires (virus
influenza A et B, VRS A et B, virus para-influenza 1, 2, 3,
4) avec la culture virale et/ou I'immunofluorescence directe,
ont été publiés [146—148]. 1l est assez difficile d’évoquer des
chiffres de sensibilité et de spécificité dans la mesure ou la
PCR détecte généralement plus de virus que les autres techni-
ques (Tableau 22). Soit il s’agit de vrais résultats positifs et on
doit alors parler de sensibilit¢ supérieure a celle des autres
techniques, soit il s’agit de faux résultats positifs et alors il
faut évoquer une faible spécificité. A I’heure actuelle, il semble
impossible de trancher en faveur de I'une ou I’autre des deux
hypotheses.

5.2. Infections bactériennes

Nous avons largement passé en revue dans les chapitres pré-
cédents les divers examens permettant I’isolement des bactéries
causales des PAC. Il importe toutefois d’évoquer le role que
peut ou que pourrait jouer la technique de PCR pour le diag-
nostic bactériologique de ces infections. Deux revues récentes
de la littérature, réalisées par Murdoch [137,149] ont fait le
point sur ’intérét de cette technique pour le diagnostic des

Sensibilité et spécificité de la PCR pour le diagnostic des infections a virus influenza A et B [132,141-145]

Virus influenza A Virus influenza B

Nombre d'échantillons Population Sensibilité (%) Spécificité (%) Sensibilité (%) Spécificité (%)
[132] 215 Enfants et adultes 95,4 86,6 92,9 98,5
[141] 342 Enfants 92,6 ND ND ND
[142] 81 Enfants 95 98 ND ND
[143] 150 Enfants et adultes 93 ND ND ND
[144] 238 Enfants et adultes 95,3 100 ND ND
[145] 370 ND 100 91,1 95,7 98,7
ND : non déterminé.
Tableau 22
Comparaison des PCR virales multiples avec la culture et/ou I’'immunoflurorescence directe pour le diagnostic des infections virales au cours des PAC [146—-148]
Virus VRS A VRS B InfA Inf B PIV1 PIV2 PIV3 PIV4
PCR/culture [146] N _
+/+ 41 20 39 ND 4
+/— 9 11 10 9
—/+ 1 0 2 1
PCR/culture et/ou IFD [147] [N )
+/+ 1 6 1 0 0 0 ND
+/— 0 7 1 0 0 1
—/+ 0 0 0 0 0 0
PCR+/culture+ [148] -

66/58 8/3 2/2 4/2 1/0 32 3/0

Inf A = virus influenza A ; Inf B = virus influenza B ; PIV = virus parainfluenza
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infections bactériennes au cours des PAC. Celui-ci semble étre
double : d’une part, cette technique peut identifier des pathoge-
nes pour lesquels la culture in vitro est impossible, insensible,
complexe ou longue. D’autre part, elle est indépendante, a
I’opposé des cultures, de la viabilité du pathogéne causal. La
sensibilité ne semble donc pas influencée par une éventuelle
antibiothérapie antérieure. Parmi les désavantages et/ou limites
actuelles, il faut citer :

e ’absence d’¢tude possible de la sensibilit¢ du pathogeéne
identifié ;

e la difficulté a évaluer, en I’absence de « gold standard »
diagnostique, la sensibilité¢ et de la spécificit¢ de la PCR.
Il faut toutefois insister sur les points suivants :

o la présence dans les échantillons étudiés d’inhibiteurs,
dont la nature est souvent inconnue, peut diminuer la
sensibilité de la méthode ;

o a l’inverse, la spécificité de la technique est grandement
influencée par son incapacité a différencier contamina-
tion, colonisation et infection ;

e |’absence fréquente de PCR commerciales rend la validité
des résultats hautement dépendante des techniques utilisées
par le laboratoire qui les produit. Cela est a 1’origine d’un
manque de reproductibilité des résultats, ce qui rend la com-
paraison interlaboratoire difficile ;

e la sensibilité de la PCR dépend de la nature des échantillons
étudiés.

Selon les données actuelles, la PCR pourrait étre appliquée
pour la recherche de nombreuses bactéries (Tableau 23).

La technique de PCR a ainsi été évaluée pour le diagnostic
des PAC dues a L. pneumophila, M. pneumoniae, Chlamydia
spp et Coxiella burnetii. Bien que cela apparaisse d’emblée
moins utile et, en contradiction avec nos propos précédents,
la PCR a également été évaluée pour le diagnostic des infec-
tions a pneumocoque. ..

5.2.1. Role de la PCR pour le diagnostic des infections
pneumococciques

Un certain nombre de travaux ont été consacrés a 1’étude de
la technique de PCR pour le diagnostic des PAC a pneumo-

Tableau 23

coque. Malheureusement, il est trés difficile de savoir quelle
peut étre la sensibilité ou la spécificité d’une telle technique
en raison du manque patent de référence diagnostique. De
plus, la spécificité de la pneumolysine dépistée par la PCR ne
semble pas absolue. Les génes codant la pneumolysine ont été
retrouvés chez d’autres streptocoques tels que le S. mitis. Par
conséquent, la spécificité de la technique pourrait étre faible.
Selon Murdoch [137] la sensibilité de la PCR réalisée sur des
échantillons sanguins (sang total, plasma, sérum) serait chez
I’adulte comprise entre 29 et 100 %, en prenant pour référence
les hémocultures et entre 26 et 88 % si on inclut dans la défi-
nition de la pneumonie a pneumocoque les patients avec une
expectoration positive @ pneumocoque. Peu d’études ont évalué
la validité de la PCR au niveau d’échantillons respiratoires. Il
est toutefois clair que la PCR, réalisée sur des échantillons
issus de I’expectoration ou d’un prélévement de gorge, est
incapable de différencier une infection d’une colonisation. La
technique de PCR appliquée au niveau du liquide pleural [150]
ou d’un échantillon obtenu par ponction transpariétale [151]
serait plus intéressante. Dans le premier cas, les auteurs ont
évalué la sensibilité a 78 % et la spécificité a 93 %. Dans le
second cas, la sensibilité¢ est de 91,3 % et la spécificité de
83,3 %.

Dans le Tableau 24, sont rapportés quelques résultats
d’études significatives [150—155]. Ces données montrent bien
que méme en se limitant aux PAC avec hémoculture(s) positive
(s), la fréquence de positivité de la PCR réalisée sur le sérum
varie considérablement d’une étude a 1’autre. Quant a I’inter-
prétation des résultats positifs de la PCR chez les patients ayant
des cultures négatives, on peut tout autant évoquer une faible
spécificité de la méthode qu’une meilleure sensibilité de celle-
ci...

5.2.2. Role de la PCR pour le diagnostic des infections
a L. pneumophila

Une grande variété de techniques de PCR ont été évaluées
pour la recherche des Legionella spp. Quand elles sont appli-
quées sur des échantillons respiratoires, elles apparaissent aussi
sensibles voire plus sensibles que la culture. Chez les patients
incapables d’expectorer, ce qui est fréquent au cours de la
légionellose, le recours a des prélévements tels que le LBA

Agents bactériens pouvant étre identifiés par la technique de PCR au cours des PAC [149]

Pathogeénes Cible recherchée par la PCR

Echantillons étudiés

Commentaires

S. pneumoniae Pneumolysine, autolysine

M. pneumoniae 16S rRNA, ATPase opéron, Pladhésion

Legionella spp. 5S rRNA, 16 S rRNA, mip

C. pneumoniae 16STRNA, MOMP, 53 kDA protéine,
60 kDA protéine, 16 S-23S spacer rRNA

C. psittaci MOMP, 16S rRNA, gsed

Expectoration, sérum, plasma, leucocytes,
urines, ponction trans-pariétale, prélévement
de gorge

Expectoration, prélévement nasopharyngé,
prélevement de gorge, LBA, ponction trans-
pariétale

Expectoration, LBA, aspiration
endotrachéale, sérum, leucocytes, urine,
prélévement de gorge

Expectoration, prélévement nasopharyngé,
prélévement de gorge, LBA,
Expectoration, sang, prélévement de gorge,
tissu pulmonaire

Impossibilité de distinguer colonisation et
infection sur les échantillons respiratoires.
Sensibilité variable sur les échantillons
sanguins

Plus sensible que la culture

Préléevement de gorge = échantillon préféré

Au moins aussi sensible que la culture sur les
échantillons respiratoires.

A évaluer sur les échantillons non
respiratoires

Plus sensible que la culture

Non évalué
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Tableau 24

Diagnostic des PAC a pneumocoque par la PCR [150-155]

Ftudes  Milieux de réalisation PCR Référence PCR+/référence+  PCR+/référence—

[150] Liquide pleural Hémoculture, cultures de l'expectoration ou du liquide pleural 7/9 3/24
ou PCR sur sérum

[151] Produit de ponction trans-pariétale Hémoculture, cultures liquide pleural ou de ponction trans-pariétale 21/23 11/66

[152] Sérum Hémoculture 4/5 34/35

[153] Sang complet Hémoculture 8/11 ND
Hémoculture, cultures de l'expectoration ou de liquide pleural 14/24 14/44

[154] Sérum Hémoculture 16/46 0/15

[155] Plasma Hémoculture 5/21 ND
Culture de l'expectoration 2/61 ND

[155] Expectoration Hémoculture 14/15 ND
Culture de I'expectoration 58/59 ND

[155] Echantillon pharyngé Hémoculture 17/20 ND
Culture de I'expectoration 41/58 ND

[155] Urines Hémoculture 1/17 ND
Culture de l'expectoration 2/50 ND

est nécessaire. Les résultats de la PCR sur de tels échantillons
sont excellents : Jonas D et al. [156] ont étudié 256 LBA et ont
comparé les résultats de la culture avec ceux de la PCR. Dans
huit cas, la culture du LBA était positive a L. pneumophila.
Tous ces patients avaient également une PCR positive. Dans
six cas, la PCR sur des LBA provenant de quatre patients
était positive alors que la culture était négative. Pour les 242
autres LBA, la culture et la PCR étaient négatives. Les auteurs
concluent a la grande sensibilité de la détection dans le LBA de
Legionella spp. et a sa grande spécificité.

Ces données ont incit¢ les scientifiques a rechercher
d’autres milieux ou appliquer les techniques de PCR. Malheu-
reusement, les résultats sont décevants. Ainsi, au niveau de
I’urine, la sensibilité de la PCR varie entre 30 et 86 %. De
méme, au niveau du sérum, la sensibilit¢ de la PCR varie
entre 30 et 80 %. Les données concernant la sensibilité au
niveau d’échantillons provenant de prélévements de gorge
sont actuellement peu nombreuses.

5.2.3. Role de la PCR pour le diagnostic des infections
a M. pneumoniae

Les nombreuses études évaluant I’intérét de la PCR pour le
diagnostic des PAC a M. pneumoniae ont été¢ récemment colli-
gées par Daxboeck et al. [44]. Selon ces auteurs, cette tech-
nique s’avérerait plus sensible que toutes les autres méthodes
diagnostiques. Toutefois, la PCR pourrait poser des problémes
de spécificité. En effet, plusieurs études ont retrouvé un
manque de corrélation entre une PCR positive et la réponse
immunitaire avec apparition d’anticorps. Bien que cette discor-
dance apparente soit également connue pour la culture et la
sérologie [157], elle demande réflexion. Plusieurs explications
a cette discordance entre culture ou PCR positives et absence
d’anticorps ont été avancées :

e la premiere correspond au fait que la présence de
M. pneumoniae au niveau du tractus respiratoire n’est pas
obligatoirement associée avec une symptomatologie cli-
nique [46] ;

e la deuxiéme correspond au fait que la réponse immunitaire
est retardée et que la présence de M. pneumoniae peut au
cours de la maladie précéder 1’élévation des anticorps...

Malgré cela, les auteurs considérent qu’une PCR positive
associée avec un tableau clinicoradiologique de PAC doit
conduire a instaurer un traitement efficace sur
M. pneumoniae. Cette technique de PCR peut s’appliquer sur
des échantillons issus du tractus respiratoire inférieur mais
aussi sur des échantillons provenant d’un écouvillonnage pha-
ryngé. Ce dernier point est tout particuliérement intéressant car
il exonére le clinicien des difficultés éventuelles de préleve-
ment. Avant de considérer cette technique comme étant celle
devant faire référence, il convient toutefois de standardiser les
protocoles de prélévements et de comparer les trés nombreuses
techniques actuellement employées.

5.2.4. Role de la PCR pour le diagnostic des infections a
Chlamydia spp. [137]

Bien que la PCR apparaisse pour certains experts au moins
aussi sensible que la culture [158], il semble assez difficile de
se faire une idée précise de I’intérét de cette technique pour de
nombreuses raisons : les résultats des différentes études sont
souvent contradictoires. L’absence de standardisation de la
technique rend difficile la comparaison entre les différentes
publications. Enfin, ’absence de « gold standard » rend diffi-
cile I’évaluation de la sensibilité et de la spécificité.

Le travail de Verkooyen et al. [159] illustre parfaitement ce
dernier point. Les auteurs ont étudié 156 patients avec une
PAC nécessitant une hospitalisation. La PCR a été réalisée
soit sur un prélévement nasopharyngé, soit sur un prélévement
de gorge soit sur un LBA. Vingt-trois patients avaient une éva-
luation sérologique compatible avec le diagnostic d’infection a
C. pneumoniae. Neuf de ces patients avaient une PCR positive.
A Dinverse, 22 patients avaient une PCR positive avec une
sérologie négative. Bien évidemment, il est difficile de savoir
si la PCR est plus sensible que la sérologie ou, a I’inverse,
moins spécifique... Enfin, actuellement, il est difficile de
savoir quel est le meilleur site de prélévement pour rechercher
par PCR une infection a C. pneumoniae.

Signalons enfin qu’il n’existe que peu de données sur I’inté-
rét de la PCR pour le diagnostic des infections a Chlamy-
dia psittaci.
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5.2.5. Role de la PCR pour le diagnostic des infections a
Coxiella burnetii

Le diagnostic de ces infections repose usuellement sur des
techniques sérologiques [160]. L’immunofluorescence est la
technique de référence. Il semble toutefois que les techniques
de PCR puissent également étre appliquées pour le diagnostic
de cette infection [161]. Une publication récente [162] suggere
méme que deux techniques de PCR soient associées (PCR et
PCR nichée) pour accroitre la sensibilité et la spécificité de la
méthode.

5.2.6. Role des PCR multiples

Comme précédemment avec les virus, avoir a disposition
une technique de PCR multiple capable d’identifier a la fois
M. pneumoniae et/ou C. pneumoniae et/ou L. pneumophila
pourrait &tre trés utile. Quelques études [163—165] portant sur
un faible nombre de patients, montrent des résultats intéres-
sants dans la mesure ou la technique de PCR apparait au
moins aussi performante que la sérologie en termes de sensibi-
lit¢ (Tableau 25).

5.3. Dans le futur

Dans un futur assez proche, la PCR qui est encore une tech-
nique d’exception, pourrait devenir un examen incontournable
pour le diagnostic rapide des PAC. Deux publications récentes,
I’une consacrée aussi bien aux patients ambulatoires qu’aux
patients hospitalisés [166] et I'autre consacrée aux patients
admis en réanimation pour une PAC sévére [167] laissent
entrevoir le réle que pourraient jouer les techniques de biologie

Tableau 25
Résultats des PCR multiples M. pneumoniae, C. pneumoniae, L. pneumophila
comparées avec les données sérologiques [163-165]

Agents pathogenes M. pneumoniae C. pneumoniae L. pneumophila

[163]

PCR+ et sérologiet 9 8 4
PCR+ et sérologie— 0 0 2
PCR- et sérologiet+ 2 0 1
[164]

PCR+ et sérologie+ 3 1 10
PCR+ et sérologie— - - -
PCR- et sérologie+ 4 - 1
[165]

PCR+ et sérologie+ 10 14 8
PCR+ et sérologie— 6 2 4
PCR- et sérologiet 0 1 0
Tableau 26

moléculaire dans I’amélioration des performances du diagnos-
tic microbiologique des PAC (Tableau 26).

Dans un futur plus ¢éloigné, il faut évoquer le rdle potentiel
des techniques de diagnostic par « micropuces ». Ces techni-
ques sont, dans I’absolu, capables de dépister dans le méme
temps de trés nombreux agents pathogenes et d’évaluer I’inter-
action entre I’hote et le pathogeéne [168]. Toutefois, a notre
connaissance, il n’existe pas encore actuellement de données
précises concernant 1’intérét pratique de ces méthodes en
pathologie infectieuse bronchopulmonaire usuelle.

6. Exacerbation aigué des bronchopneumopathies
chroniques obstructives (BPCO)

Les agents bactériens et viraux incriminés au cours des exa-
cerbations aigués de BPCO sont trés nombreux. Dans le
Tableau 27, quelques résultats d’études récentes ont été rappor-
tés [169-172]. Bien évidemment, ces données sont trés loin
d’étre exhaustives. Leur seul but était de montrer d’une part
que tous les pathogénes incriminés au cours des PAC 1’ont
aussi été au cours des exacerbations aigu€s de BPCO et d’autre
part que la responsabilité respective des différents pathogenes
dépend de la méthode diagnostique utilisée.

Les recommandations récentes de prise en charge émanant
de la Société de pneumologie de langue francaise (SPLF), de
I’Afssaps et des sociétés européennes et américaines (ATS/
ERS) sont claires et assez unanimes. Le seul examen a visée
microbiologique proposé est I’examen cytobactériologique des
sécrétions trachéobronchiques. Ses indications et ses modalités
de réalisation varient peu d’une recommandation a [’autre :

e en 1997, la SPLF [173] soulignait que les prélévements
microbiologiques bronchiques ne devaient étre réalisés
qu’en cas de suspicion ou de risque d’infection bronchique
a germes résistants aux antibiotiques usuels (malades por-
teurs de dystrophies bronchiques et/ou en échec d’anti-
biothérapie probabiliste). Les prélévements seront alors
effectués soit de facon protégée perfibroscopique soit de
facon moins fiable par fibroaspiration ou par ECBC ;

® les recommandations de I’Afssaps [1] en juillet 2001 souli-
gnaient que I’examen cytobactériologique de I’expectoration
n’est pas recommandé en routine. Cet examen n’est indiqué
que dans certaines situations d’échec. Il doit alors compren-
dre un examen direct avec coloration de Gram et culture ;

Amélioration du diagnostic étiologique global des PAC par la technique de PCR [166,167]

PAC sévere [167]

PAC ambulatoire ou hospitalisée [166]

Pathogenes identifiés Diagnostic conventionnel

Diagnostic moléculaire

Diagnostic conventionnel Diagnostic moléculaire

Legionella spp. ND ND
M. pneumoniae ND ND
Virus influenza A 1 7
Virus influenza B 0 1
Virus para-influenza 0 2
VRS 0 2
Coronavirus 0 0
Rhinovirus ND ND
Adenovirus 0 2

2 6

5 10
8 9
ND ND
ND ND
ND ND
0 14
2 18

ND ND
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Tableau 27
Agents infectieux incriminés au cours des exacerbations de BPCO [169-172]

[169] [170] [171] [172]
Techniques employées Brosse, LBA, AET, sérologie ECBC ECBC ou AET Sérologie
Nombre de patients 50 91 86 240
Pathogenes isolés
Agents viraux ND ND ND
Virus influenza A 9,6 %
Virus influenza B 6,3 %
Virus para-influenza 26,6 %
Adénovirus 8.3 %
VRS 6,7 %
Au moins un de ces virus 48,8 %
Agents bactériens
S. pneumoniae 12 % 16 % 20 % 20 %
H. influenza 32% 35% 24 % 4,2 %
M. catarrhalis 12 % 14 % 6 % 3,8%
Au moins une de ces bactéries — - - 242 %
S. aureus 0 0 7% -
E. coli 0 12 % 3% -
P. mirabilis 3% 7% 4% -
S. marcescens 3% 2% - -
E. cloacae 6% - 6% -
Pseudomonas spp. 26 % 25 % 24 % -
S. maltophilia 6% - - -
Agents bactériens « atypiques » ND ND ND
L. pneumophila 16,7 %
M. pneumoniae 14,2 %
C. burnetii 0,4 %
Au moins une de ces bactéries 30,0 %

ECBC : examen cytobactériologique des expectorations ; AET : aspiration endotrachéale ; LBA : lavage bronchoalvéolaire.

e enfin, en 2004, les experts de I’ATS/ERS [174] proposaient

la réalisation d’un ECBC chez tous les patients hospitalisés
pour I’épisode d’exacerbation aigué de BPCO. Pour les
patients pris en charge en ambulatoire, cet examen ne sera
réalis€ que chez les patients ayant eu une antibiothérapie
antérieure récente.
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