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Les prélèvements microbiologiques ont-ils encore une place
dans le diagnostic de pneumopathie acquise sous ventilation mécanique ?

Is there still a place for microbiological sampling for the diagnosis of ventilator-associated
pneumonia?
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Résumé Le diagnostic de la pneumopathie acquise sous
ventilation mécanique (PAVM) se base sur un ensemble de
signes peu spécifiques. Plusieurs indicateurs ont été testés
pour améliorer la performance de ce diagnostic. Aucun ne
démontre, à l’heure actuelle, un apport substantiel, que ce
soit la quantification des paramètres cliniques par un score
tentant de globaliser l’ensemble des informations, le score
clinique d’infection pulmonaire (CPIS) ou les marqueurs
biologiques recherchés tant dans le sérum comme la procal-
citonine ou la protéine C réactive (CRP), que dans le liquide
de lavage bronchoalvéolaire (LLBA), comme le soluble Trig-
gering Receptor Expressed on Myeloid Cells 1 (s-TREM 1),
l’endotoxine, les fibres d’élastine, la protéine 10 des cellules
Clara ou les cytokines pro-inflammatoires. L’examen direct
des prélèvements endotrachéaux, et surtout du LLBA, par la
mise en évidence de cellules contenant des bactéries apporte-
rait, seul, une information utile. On ne peut donc pas se passer
de la microbiologie. Pour citer cette revue : Réanimation
21 (2012).
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Abstract Diagnosis of ventilator-associated pneumonia
(VAP) is based on non-specific clinical signs. Several
indicators have been tested in order to improve the accuracy
of VAP diagnosis. The quantification of clinical parameters
by using the clinical pulmonary infection score (CPIS),
however, failed to improve the specificity of the diagnosis.
This was the same for all the biomarkers tested either in
the serum (procalcitonin, C-reactive protein) or in the bron-

choalveolar lavage (BAL) fluid [soluble triggering receptor
expressed on myeloid cells 1 (sTREM 1), elastin fibers,
endotoxin, pro-inflammatory cytokines, Clara cell protein
10]. The microscopic examination of endotracheal samples
alone, especially of the BAL fluid, may provide useful
information for the detection of infected cells. Thus, micro-
biology is still needed. To cite this journal: Réanimation
21 (2012).
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Introduction

La pneumopathie acquise sous ventilation mécanique
(PAVM) est une infection fréquente, potentiellement grave
et qui exige, comme toute infection se développant chez
des patients débilités comme peuvent l’être les patients hos-
pitalisés aux soins intensifs, une réponse thérapeutique
rapide et appropriée [1]. L’identification des germes respon-
sables de l’infection et l’analyse de leurs sensibilités aux
antibiotiques sont des étapes fondamentales pour affirmer
le diagnostic et assurer l’adéquation du traitement [2].

On sait cependant que ces étapes demandent du temps et
que, le plus souvent, les responsables ne sont pas connus au
moment de la prise de décision thérapeutique, puisqu’il faut
un délai d’au moins 24 à 48 heures pour l’identification et la
détermination des susceptibilités des bactéries. Aussi est-il
utile de préciser tout ce qui pourrait permettre, en dehors du
diagnostic microbiologique, de confirmer rapidement la pré-
sence d’une PAVM suspectée cliniquement. Car le risque
existe que, se basant sur des signes cliniques insuffisamment
spécifiques, le diagnostic ne soit trop souvent posé conduisant
à une surconsommation des antibiotiques [3]. Cette dernière,
outre le coût qu’elle implique, a comme inconvénient majeur
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de sélectionner des germes résistants, ce qui hypothèque
l’avenir des patients traités, mais aussi celui des autres
patients confrontés à un environnement modifié et dangereux.

Nous allons parcourir ce qui dans la littérature a été testé
pour améliorer la performance de la stratégie diagnostique
des PAVM.

Quantifier les paramètres cliniques

Le diagnostic de PAVM est évoqué lorsqu’on observe, chez
un patient ventilé, l’apparition d’une nouvelle opacité à la
radio des poumons en présence d’au moins deux des trois
signes suivants : une fièvre, un compte leucocytaire anor-
malement haut ou bas et un aspect purulent des aspirations
endotrachéales. Ce sont les critères de Johanson et al. [4]
repris par les sociétés scientifiques et le Center for Diseases
Control d’Atlanta [5]. Pugin et al. ont proposé, en 1991,
d’ajouter à ces signes l’altération des échanges gazeux
estimés par le rapport PaO2/FiO2 et l’abondance semi-
quantitative de la culture bactériologique d’un prélèvement
distal prélevé à l’aveugle [6]. Attribuant une valeur numé-
rique à chacun de ces six paramètres selon l’importance de
leurs perturbations, ils ont créé le score clinique d’infection
pulmonaire (CPIS) qui, au-dessus de 6, permet d’affirmer la
présence d’une PAVM avec une sensibilité rapportée de
93 % et une spécificité de 100 %. Depuis sa publication,
ce score est régulièrement cité et utilisé, mais il pose ques-
tion : sa validation ne rencontre pas l’exigence actuellement
attendue pour un score. La pondération des paramètres est
arbitraire et ne repose pas sur un nombre important d’obser-
vations (28 patients dans l’étude initiale de Pugin et al.). De
plus, la modification de l’image radiologique des poumons
peut être difficile à juger ; l’évaluation de l’abondance et du
caractère purulent des aspirations endotrachéales est subjec-
tive et peu reproductible ; l’altération des échanges gazeux
repose sur un seuil discutable de 240 mmHg fixé pour le
rapport PaO2/FiO2, qui en outre n’est pas applicable en cas
de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA), situation
régulièrement compliquée de surinfection. Il faut de surcroît
attendre au moins 24 heures pour évaluer la croissance bac-
térienne. Enfin, la validation finale du CPIS s’est faite sur la
base d’un index bactérien qui est la somme des logarithmes
des concentrations des populations bactériennes rencontrées
[6]. Cet index n’est plus usité.

Il n’est donc pas étonnant de voir que ceux qui recourent à
ce score le modifient tous un tant soit peu, essentiellement en
supprimant l’évaluation de la charge bactérienne pour pou-
voir l’utiliser dès la suspicion clinique d’infection. Mais la
corrélation avec les mesures bactériologiques quantitatives
sur le liquide de lavage bronchoalvéolaire (LLBA) est
médiocre. Luyt et al. rapportent, dans une étude rétrospec-

tive de données collectées pour une étude multicentrique
sur le diagnostic des PAVM, que le CPIS n’a qu’une spéci-
ficité de 47 % menant à traiter plus de la moitié des patients
chez qui une PAVM n’est pas confirmée in fine [7]. La même
année, Schurink et al. rapportent une spécificité encore
plus basse à 17 % [8]. Ils testent dans le même temps la
reproductibilité du score entre observateurs et trouvent une
concordance médiocre avec un test Kappa de 0,16. Les
auteurs concluent à un usage prudent du CPIS, peu spéci-
fique et peu reproductible. De même, Croce et al. soulignent
chez 158 patients traumatisés l’incapacité du CPIS à discri-
miner les patients souffrant de SIRS (systemic inflammatory
response syndrome) de ceux souffrant de PAVM [9]. Miller
et al. trouvent, eux, de meilleures performances avec
une spécificité de 69 % et une sensibilité de 84 % pour le
CPIS dans une population de 292 patients également trau-
matisés [10].

Le CPIS n’apporte donc pas une réponse adéquate pour
améliorer le diagnostic des PAVM. Il repose néanmoins sur
l’ensemble des critères que tous les cliniciens évaluent lors
de leur travail quotidien au chevet du patient pour rechercher
l’éventualité d’une complication infectieuse. Ce sont ces
paramètres qui les alertent et qui déclenchent les recherches
diagnostiques et les décisions thérapeutiques. On peut pen-
ser que l’établissement d’un CPIS systématise une démarche
clinique de diagnostic permettant de se forger une conviction
plus ou moins forte, ce qui est loin d’être négligeable.
Cependant, on peut également espérer qu’un nouveau CPIS
soit établi sur un grand nombre d’observations par une étude
multicentrique sur des bases statistiques plus solides que
celles existantes.

Examen direct des prélèvements

La qualité d’un prélèvement conditionne les réponses que
l’on obtient de lui. L’examen microscopique direct permet
de décrire les cellules, d’en évaluer la quantité, d’en définir
le type et de rechercher la présence de micro-organismes
intracellulaires (polymorphonucléaires neutrophiles [PMN]
et macrophages) potentiellement incriminables dans l’infec-
tion qu’on investigue. L’aspiration endotrachéale ne doit
pas être contaminée par une trop grande quantité de cellules
épithéliales qui apportent avec elles la flore colonisatrice de
l’oropharynx. Quand des PMN sont par contre observés
en quantité, le prélèvement confirme la suspicion clinique
d’infection [5]. C’est le LLBA qui a le plus été étudié, car
les prélèvements trachéobronchiques sont souvent peu mani-
pulables du fait du mucus, ce qui donne lieu à des interpré-
tations peu reproductibles. Le LLBA permet des colorations
qui donnent lieu à des examens beaucoup mieux interpréta-
bles et qui ont abouti à proposer comme signe spécifique
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d’infection la présence d’un taux suffisant de cellules conte-
nant des micro-organismes. La littérature, très contrastée,
rapportait des proportions de cellules infectées variant de 1
à 15 % à la fin des années 1990 [11] avec adoption par la
suite d’un seuil à 2 % selon de nombreuses études [12–14].
Une étude plus récente [15] met en cause, par ailleurs, la
validité de ce taux dans les VAP tardives (> 7 jours). Ce
comptage n’est pas toujours aisé, et les études rapportées
ne recourent pas toutes à des références admises. C’est
notamment le cas pour la bactériologie quantitative sur le
LLBA. Se basant sur les résultats d’une brosse protégée pour
définir une PAVM avec un seuil de 10³ CFU/ml, Allaouiche
et al. rapportent une spécificité diagnostique de 80 % et une
sensibilité de 84 % pour le diagnostic de PAVM pour un
seuil de 2 % de cellules contenant des micro-organismes
[16]. Différentes études reprises dans une revue récente
[17] donnent des sensibilités allant de 75 à 86 % et des
spécificités allant de 78 à 98 %, résultats honorables, même
si Vallés et al. remarquent, de façon intéressante en rappor-
tant quatre cas, que cela pourrait ne pas se vérifier dans la
PAVM provoquée par Pseudomonas aeruginosa [18].
En effet, ce germe peut être porteur d’une leucocidine
destructrice des PMN [19].

Marqueurs biologiques de l’infection

Une infection pulmonaire implique une réaction de l’hôte
contre un ou plusieurs micro-organismes envahissant ses tis-
sus. Cela provoque la mobilisation d’une série de médiateurs
endogènes nécessaires à l’élaboration et au contrôle de cette
réponse mais aussi la survenue de molécules provenant
du dommage tissulaire ou des bactéries infectantes elles-
mêmes. Il n’est donc pas étonnant que plusieurs molécules
candidates aient été testées pour renforcer la spécificité du
diagnostic clinique, que ce soit dans le sang circulant ou au
sein du poumon par l’intermédiaire du LLBA.

Marqueurs bactériens

Recherchant la présence d’endotoxine (lipopolysaccharide
[LPS]) dans le LLBA, trois études au moins rapportent
que des taux supérieurs à quatre à six unités d’endotoxine
par millilitre confirment le diagnostic de PAVM [20–22]. La
corrélation avec une bactériologie quantitative n’est assurée
que par une seule de ces études [22] avec une excellente
sensibilité (82–92 %) et spécificité (83–95 %). Mais cette
technique, relativement coûteuse, ne détecte que les PAVM
provoquées par les bactéries à Gram négatif, vu la molécule
membranaire constitutive. Le peptidoglycane, ubiquitaire, a
déjà été détecté dans le sang de patients infectés. Aucune
étude n’existe concernant les PAVM.

Nécrose parenchymateuse

La présence de fibres d’élastine dans le LLBA a été proposée
comme témoin de la destruction tissulaire par le processus
infectieux [23], mais sa spécificité est faible d’après une
autre étude [24].

Marqueurs inflammatoires

Soluble Triggering Receptor Expressed
on Myeloid Cells 1 (s-TREM 1)

La mesure dans le LLBA de la concentration d’un récepteur
soluble exprimée par les cellules myéloïdes (s-TREM 1) a
été rapportée par Gibot et al. comme particulièrement discri-
minante pour le diagnostic de PAVM [25]. Les auteurs ont
montré que cette concentration était plus performante que
n’importe lequel des signes cliniques ou biologiques usuels,
atteignant une sensibilité de 98 % et une spécificité de 90 %
chez 148 patients suspectés de souffrir de pneumonie
communautaire ou hospitalière. Le diagnostic de PAVM était
défini par un seuil de 10³ CFU/ml dans un liquide de mini-
LBA protégé de 20 ml. Le seuil de signification pour le
s-TREM était proposé à 5 pg/ml. Cela n’a malheureusement
pas été confirmé par Honorenko et al. qui ont trouvé autant
de s-TREM 1 dans le LLBA (5 × 20 ml) de patients avec
PAVM que sans PAVM [26], ni par Anand et al. qui ont
trouvé en moyenne 171,9 pg/ml chez les patients atteints
de PAVM et 96,7 pg/ml en absence de PAVM, ce qui n’est
pas statistiquement différent [27]. Par ailleurs, Oudhuis et al.
ont rapporté des taux moyens aussi élevés que 1 424 pg/ml
dans le LLBA de patients sans PAVM confirmée par bacté-
riologie quantitative [28]. On admettra que le seuil est pro-
bablement bien plus élevé que celui de 200 pg/ml proposé
par Determan et al. dans un travail où des mini-LBA non
dirigés étaient répétés tous les deux jours. La sensibilité de
cette procédure était de 75 % et la spécificité de 84 % [29].

Procalcitonine

La procalcitonine a démontré son utilité pour préciser
l’origine bactérienne des pneumopathies communautaires
[30,31]. Est-ce extrapolable dans le contexte de la PAVM ?
Duflo et al. ont montré que, dans le sérum, un taux de pro-
calcitonine supérieur à 3,9 ng/ml avait une spécificité de
100 %, mais une sensibilité de 41 % pour le diagnostic de
PAVM par ailleurs basé sur une bactériologie quantitative
avec seuil supérieur à 10³ CFU/ml dans un mini-LBA [32].
Il faut noter cependant que le groupe sans PAVM avait un
taux moyen égal à 1,5 ng/ml, ce qui, d’après d’autres
auteurs, correspond à un critère de traitement antibiotique
nécessaire [33]. D’autres observations sont beaucoup plus
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décevantes : ainsi Luyt et al., définissant une PAVM par
une bactériologie quantitative avec un seuil supérieur à
104 CFU/ml dans le LLBA, retrouvé chez 32 patients parmi
73 investigués, ont trouvé une procalcitoninémie plus élevée
chez les patients sans PAVM (médiane 1,4 ng/ml) que chez
les patients avec PAVM (médiane 1,07 pg/ml) [34]. Gibot
et al. ont fait une observation similaire dans leur étude sur le
s-TREM 1, avec prélèvements sériques pour mesurer la pro-
calcitonémie en parallèle : des concentrations relativement
élevées de procalcitonine étaient retrouvées tant chez les
patients avec PAVM confirmée (2,6 ± 0,8 ng/ml) que chez
les patients sans PAVM confirmée (2,5 ± 1,2 ng/ml) [25].
C’est aussi le cas de Jung et al. qui se sont récemment posé
la question de l’apport de la procalcitonine au diagnostic
basé sur un CPIS [35]. Pour ces auteurs, la procalcitonine
n’apporte rien, les dosages sont tout à fait superposables
entre patients avec PAVM et sans PAVM.

Il faut rappeler que la littérature récente tend à prouver un
apport plus substantiel de ce marqueur biologique en termes
de durée de traitement antibiotique nécessaire plutôt qu’en
termes d’outil de stratégie diagnostique [36].

La protéine C réactive (CRP)

La CRP est la protéine de la phase aiguë la plus mesurée
pour évaluer la présence et déterminer l’évolution d’une
réaction inflammatoire [37]. Elle ne peut prétendre discrimi-
ner une origine infectieuse d’une origine non infectieuse, ni
prédire la gravité de la pathologie [38]. Il n’en reste pas
moins vrai qu’on s’attend à ce qu’elle soit élevée lors du
diagnostic de PAVM, et c’est son absence de modification
récente qui devrait être testée pour rejeter le diagnostic de
PAVM. C’est une piste d’investigation future possible.

Autres marqueurs

Les cytokines pro-inflammatoires sont par nature des can-
didates intéressantes pour la stratégie diagnostique des
PAVM. L’interleukine (IL)-1béta et l’IL-8 ont été mesurées
avec d’autres dans le LLBA de patients suspects de PAVM
par Conway Morris et al. [39]. Ils ont montré qu’un taux
inférieur à 10 pg/ml pour l’IL-1béta était bien corrélé à
l’absence de PAVM, alors qu’un taux supérieur à 2 ng/ml
pour l’IL-8 était bien corrélé à la présence de PAVM.
Curieusement, la combinaison des deux mesures n’amélio-
rait pas le pouvoir de discrimination apporté par une seule
mesure prise isolément. Cette observation demande à être
confirmée selon les auteurs eux-mêmes, d’autant plus
qu’une partie des PAVM reconnues étaient provoquées
par des Candida species (15 % des cas), ce qui est une
entité tout à fait discutable et discutée [40].

La copeptine [41] et un fragment de la molécule mère du
facteur natriurétique atrial [42] ont également été testés, mais

pour définir la gravité de la PAVM plutôt que pour asseoir
son diagnostic. La protéine 10 des cellules Clara a été
également testée dans le LLBA, mais n’apparaît pas discri-
minante [43]. L’inhibiteur de l’activateur du plasminogène,
le PAI1, vient de faire l’objet d’une étude chez 32 enfants
en association avec le s-TREM 1, les receptor for advan-
ced glycation end-products (RAGE) et une protéine du
surfactant, la protéine D. L’inhibiteur de l’activateur du plas-
minogène 1 (PAI1) montrerait le meilleur pouvoir discrimi-
nant pour la présence de micro-organismes dans les
prélèvements [44].

Une dernière observation intéressante, mais qui nécessite
confirmation, est le suivi de la production de monoxyde
d’azote (NO) par la muqueuse nasale qui permettrait de
discriminer les patients développant une PAVM [45].

Commentaires

Un des problèmes posés par la PAVM reste le diagnostic. Les
études les plus crédibles se basent sur des mesures bactério-
logiques quantitatives qui ne font pas partie de la batterie de
tests utilisés en routine clinique aux soins intensifs [46] et
qui sont par ailleurs toujours controversées [47]. Il apparaît,
après cette revue des indicateurs proposés pour améliorer le
diagnostic des PAVM, qu’aucun ne se révèle suffisamment
robuste [48,49]. Seuls l’examen direct négatif et l’absence de
mise en évidence de germes intracellulaires semblent se
révéler utiles pour proposer de repousser une antibiothérapie
chez les patients dont l’état reste stable. Les critères cliniques
sont ceux sur lesquels le clinicien se base pour démarrer sa
réflexion. Il ne devrait pas s’en contenter, mais peu de choses
s’offrent à lui pour étayer sa démarche. Assurer un prélève-
ment adéquat avant toute antibiothérapie ou toute modifica-
tion de celle-ci relève d’une bonne pratique clinique, et cette
démarche est facilitée par le fait que les patients sont intubés.
Le liquide de LBA permet à la fois un examen direct de
qualité, une mesure bactériologique quantitative et une ana-
lyse cytologique pouvant déboucher sur d’autres diagnos-
tics. Cet examen, le plus riche d’enseignement, devrait être
privilégié. Classiquement, on le réserve aux cas difficiles ou
aux immunodéprimés, on devrait à notre sens y recourir plus
volontiers pour tous les cas ne nécessitant pas un traitement
empirique immédiat comme l’exigent les états de sepsis
sévère ou les chocs septiques [50].

Conclusion

À l’heure actuelle, il n’existe pas d’indicateurs spécifiques
permettant de corroborer le diagnostic clinique de la PAVM.
Le diagnostic clinique se base sur les critères du CPIS qui,
tel qu’il est formulé, ne permet pas non plus d’être plus
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assuré. L’examen direct d’un bon prélèvement par la recher-
che des bactéries intraleucocytaires apporterait une informa-
tion utile. On ne peut se passer de la microbiologie pour
confirmer le diagnostic et assurer l’adéquation du traitement.

Conflit d’intérêt : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérêt.
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