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III - SOMMAIRE

Introduction— Le lavage bronchoalvéolaire (LBA) non-bronchoscopique protégé semble
étre une méthode valable de préleévement des sécrétions respiratoires pour différencier chez
les enfants intubés les cas de pneumonie nosocomiale bactérienne (PNB), les cas de
trachéite nosocomiale bactérienne (TNB) et les enfants sans infection respiratoire.

Objectif. —Le but premier de I'étude est de vérifier la reproductibilité des résultats
d'analyses microbiologiques et cytologiques de sécrétions respiratoires prélevées par un
LBA non-bronchoscopique protégé. Nous évaluons aussi la sécurité, la faisabilité, la
validité et I'impact de cette technique en milieu pédiatrique.

Méthode. —11 s'agit d'une étude descriptive et prospective d'une série consécutive de

patients susceptibles de souffrir d'une PNB. Deux LBA non-bronchoscopiques protégés

sont faits successivement chez chacun des patients, 2 deux heures d’intervalle. La
reproductibilit€ du résultat des analyses microbiologiques et cytologiques de deux LBA est
évaluée selon:

1) comparaison quantitative: présence et nombre de bactéries a la culture quantitative;
présence et pourcentage de polymorphonucléaires (PMN) contenant des bactéries;
présence de bactéries a la coloration de Gram

2) comparaison qualitative: présence du méme type de bactéries a la culture quantitative.

Des données sur les complications associées aux LBA, la faisabilité du LBA et I’impact des

résultats sur le traitement des patients sont aussi analysées. La validité du LBA non-

bronchoscopique protégé est évaluée par rapport au diagnostic de PNB et TNB rapporté par
un panel de trois experts indépendants (considéré ici comme étalon de référence).

Résultats : Trente patients ont été inclus dans I’étude, chez qui deux LBA ont été
effectués, pour un total de 60 LBA. La reproductibilité entre les LBA était bonne. La
reproductibilit€ pour la présence de bactérie était excellente (pourcentage de concordance :
93%; kappa = 0,86). La reproductibilit¢ pour le type de bactéries (pourcentage de
concordance : 85%) et pour le nombre de bactéries (pourcentage de concordance : 78%)
était semblable. La reproductibilité du pourcentage de PMN contenant des bactéries était
parfaite (pourcentage de concordance : 100%; kappa = 1), mais il y avait peu de résultats
positifs (8/60 LBA). Tous les LBA ont permis de recueillir des échantillons adéquats et on
été facilement réalisables. Les complications associées 2 la technique étaient bénignes et
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transitoires dans tous les cas, sauf pour un cas de pneumothorax et un cas avec élévation
importante de la pression intracranienne. Les résultats du LBA ont eu un impact sur le
traitement des patients dans 70% des cas. La valeur diagnostique globale des cultures
bactériennes (seuil de 10> CFU/mL) prélevées par LBA était de 67% (sensibilité : 70%;

.....

Conclusion : Le LBA non-bronchoscopique protégé est un outil reproductible et sa
fiabilité ("reliability") pour diagnostiquer les PNB chez les patients intubés semble bonne.
La technique est facile et sécuritaire et les résultats ont un impact sur le traitement des
patients.
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1. INTRODUCTION

Les patients admis en soins intensifs pédiatriques (SIP), intubés et sous ventilation
mécanique, sont a risque de contracter des infections respiratoires. Ces infections peuvent
étre d’origine bactérienne, virale, fungique ou parasitaire. Ces infections respiratoires
peuvent étre qualifiées de “nosocomiales” si elles sont acquises durant le séjour 2 I’hopital,
au moins 48 heures apres 1’admission. Elles peuvent étre divisées en trachéite nosocomiale
ou pneumonie nosocomiale. En cas de trachéite, il y a infection des voies respiratoires
supérieures seulement (trachée), sans atteinte des voies respiratoires inférieures et du
parenchyme pulmonaire. Lors d’une pneumonie nosocomiale, il y a infection du
parenchyme pulmonaire incluant les alvéoles et tout 1’arbre respiratoire. Une pneumonie
nosocomiale bactérienne (PNB) est souvent plus grave qu’une trachéite nosocomiale
bactérienne (TNB); c’est pourquoi il est important de les différencier.

L’incidence des PNB est de 1,2% dans notre unité de soins intensifs; le taux de 1étalité ainsi
que le taux de défaillance multiviscérale (SDMV) attribués a2 une PNB sont de 8% (1). De
plus, la littérature adulte nous rapporte que les PNB engendrent des cofits importants, de
’ordre de 4,5 milliards de dollars annuellement aux Etats-Unis (2). Les conséquences
d’une PNB sont donc appréciables et il est primordial de pouvoir les diagnostiquer a temps
afin d’éviter les complications associées.

Le diagnostic d’une PNB n’est pas faciledans un contexte de soins intensifs car plusieurs
signes et symptomes pouvant révéler une PNB peuvent étre dus & d’autres pathologies
(atélectasie, hémorragie pulmonaire, etc.). D’autre part, certains patients peuvent étre
atteints d’une PNB sans présenter les signes et symptomes classiques. La décision de
traiter un patient avec des antibiotiques n’est pas claire dans tous les cas. On risque
souvent de traiter le patient pour un diagnostic de PNB qui n’est pas vrai ou encore de ne
pas traiter celui qui en bénéficierait plus rapidement. Les critéres pour évaluer la présence
d’une PNB sont d’ordre clinique ou paraclinique. Tous présentent des avantages et des
inconvénients. L’outil parfait pour diagnostiquer une PNB serait peu invasif, facile a
utiliser, peu cofiteux, disponible pour tous les patients, procurerait un échantillon de
sécrétions représentatif de I’espace alvéolaire,aurait une bonne sensibilité, spécificité, valeur
prédictive positive et négative et n’engendrerait pas de complications. Malheureusement, cet
outil n’est pas encore disponible dans notre monde médical. Une nouvelle technique
diagnostique, le lavage bronchoalvéolaire (LBA) non bronchoscopique protégé, semble
prometteuse. Afin de valider cette technique pour diagnostiquer une PNB en soins intensifs
pédiatriques, il faut vérifier sa fiabilité ("reliability") et évaluer sa reproductibilité (cas
particulier de la fiabilité).



2. OBJECTIFS

2.1 OBJECTIF PRIMAIRE

L’objectif primaire de cette étude est d’évaluer la reproductibilité de I’analyse des
sécrétions respiratoires obtenues par un LBA non-bronchoscopique protégé chez un groupe
d'enfants intubés a risque de souffrir d'une infection respiratoire nosocomiale (PNB ou
TNB).

2.2 OBJECTIFS SECONDAIRES

En plus d’évaluer la reproductibilité des résultats de LBA, cette étude permettra d’évaluer
les complications reliées a la procédure, I’impact des résultats obtenus sur le traitement des
patients, la validité de cette technique lorsque comparée au diagnostic clinique et la
faisabilité de ce test en soins intensifs pédiatriques.



3. REVUE DE LA LITTERATURE
3.1 EPIDEMIOLOGIE DES PNEUMONIES NOSOCOMIALES BACTERIENNES

Aux Etats-Unis, la PNB constitue la deuxiéme cause la plus fréquente d’infection acquise a
’hOpital. En soins intensifs pour adultes, 1’incidence des PNB varie de 20 4 60% et le taux
de létalité peut atteindre 70% (3, 4). En pédiatrie, I’incidence des infections respiratoires
nosocomiales varie selon les études. Une revue d’études nord-américaines rapporte une
incidence d’infections respiratoires de 16 a 67 par 100 admissions en soins intensifs
pediatriques (5). Une autre étude faite dans une unité de soins intensifs pédiatriques de
Toronto rapporte un taux de PNB de 14.6%, ce qui en fait la deuxiéme cause d’infection
nosocomiale apres la bactériémie (6). Une étude réalisée dans notre unité de soins intensifs
pédiatriques a démontré un taux d’infections nosocomiales respiratoires de 3% (PNB:
1,2% et TNB: 1,8%) (1).

Le risque d’acquérir une PNB est proportionnel 2 la durée de ventilation mécanique (7).
Plusieurs autres facteurs de risque, a part I’intubation, ont été rapportés: maladie sous-
Jacente, age, chirurgie majeure, trachéostomie, immunosuppression, ventilation mécanique,
état de conscience altéré (8-10). Selon les données recueillies dans notre unité, les facteurs
de risque reliés aux infections respiratoires nosocomiales en soins intensifs pédiatriques
sont I’immunosuppression, 1’utilisation d’agents curarisants, le traumatisme crinien et

I’insuffisance respiratoire (1).
3.2 ETIOLOGIE DES PNEUMONIES NOSOCOMIALES BACTERIENNES

La plupart des PNB chez I’enfant sont causées par des bactéries 8 Gram négatif (1, 6, 11-
13). Les espéces les plus fréquentes sont: Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus
influenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Klebsiella oxytoca, Serratia
marcescens, Enterobacter species et Escherichia coli (1). Parmi les bactéries 3 Gram
positif on retrouve les Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus
pneumoniae et Streptococcus hémolytique. Chez 1’adulte, il y aussi prédominance de
bactéries 2 Gram négatif (61%) et la plupart du temps, la pneumonie est polymicrobienne
(50%) (14). Croce et al. ont fait plusieurs LBA répétitifs chez des adultes ventilés
mécaniquement (15). Ils rapportent un changement des germes bactériens au long du
séjour aux soins intensifs. Durant la premi¢re semaine, I’H. influenzae est 1’organisme le
plus fréquent (48%). Les bactéries a Gram positif sont plus fréquentes au début (38% dans
la premiére semaine vs 15% apres la premiére semaine). A partir de la deuxi®me semaine,



ce sont d’autres bactéries & Gram négatif qui deviennent prédominantes: Acinetobacter
(52%) et Pseudomonas (40%). C’est donc dire que la flore endogéne de chaque patient est
différente et que le type de bactéries causant une infection pulmonaire peut aussi changer
dans le temps. L’utilisation d’antibiotiques peut aussi modifier la flore bactérienne et
contribuer a la venue de germes de plus en plus résistants.

La présence de bactéries au niveau des cultures de sécrétions de 1’arbre respiratoire n’a pas
toujours la méme signification. En effet, certaines bactéries sont présentes car il y a une
infection (processus inflammatoire avec prolifération des bactéries) et ceci cause une
destruction du parenchyme pulmonaire et un syndrome clinique associé a de la fidvre,
malaise, sécrétions respiratoires purulentes, etc. Il s’agit alors d’une infection proprement
dite. Dans d’autres cas, des bactéries sont présentes mais ne font que coloniser 1’arbre
respiratoire, sans causer d’infection. Elles font partie de la flore oropharyngée normale et
on parle de colonisation des voies aériennes. Finalement, une pousse bactérienne peut
survenir par hasard et ne pas refléter la présence véritable de bactéries dans 1’arbre
respiratoire. Ces bactéries peuvent avoir été recueillies par erreur lors du prélévement lui-
méme (passage 2 travers la gorge ou le nez) ou lors de la mise en culture (technicien,
matériel); on parle alors de contamination. Le type de bactéries recueilli peut nous donner
un indice de la vraie nature du processus en cours (infection, colonisation ou
contamination). La présence de certaines bactéries indique un processus pathologique
infectieux presque certain (pathogenes reconnus), d’autres un processus infectieux
probable mais moins s@r (pathogéne probable) et d’autres une contamination possible. Les
bactéries peuvent donc étre divisées selon leur type de pathogénécité (tableau 1).

3.3 PATHOGENESE DES PNEUMONIES NOSOCOMIALES BACTERIENNES

La pathogénese des pneumonies nosocomiales bactériennes acquises chez les patients
intubés se caractérise par plusieurs étapes (16) qui sont illustrées a la figure 1:

1) colonisation de I’oropharynx par des bactéries endogénes et changement de la microflore
du patient

2) apport de bactéries exogénes venant de 1’environnement et du matériel technologique
utilisé

3) aspiration de petites quantités du contenu de 1’oropharynx et colonisation des voies
aériennes supérieures ,

4) défenses antibactériennes altérées par différents processus pathologiques

Cette colonisation entraine une infection des bronchioles distales et des espaces alvéolaires
puis une progression du processus infectieux au parenchyme broncho-pulmonaire jusqu’a



la survenue d’un abcés pulmonaire. Une dissémination par voie hématogene ou une
translocation bactérienne a travers le tube digestif sont d’autres voies d’accés possibles.

3.4 DIAGNOSTIC DES PNEUMONIES NOSOCOMIALES BACTERIENNES

Il n'existe pas de consensus sur les criteres diagnostiques de PNB chez l'enfant. Ceci n'est
pas sans conséquences: le diagnostic des PNB est approximatif en soins intensifs et
plusieurs patients sont traités pour rien alors que d'autres ne regoivent pas l'antibiothérapie
quiils devraientrecevoir. De plus, cela rend tres difficile I’interprétation des essais cliniques
sur la prévention ou le traitementdes PNB. C'est pourquoi un grand nombre de recherches
ont €t¢ entreprises au cours des dernieres années afin de découvrir I’indice diagnostique le
plus fiable pour diagnostiquer les PNB. L’étalon de référence (gold standard) pour le
diagnostic de PNB est 1’autopsie. I est clair que cet outil n’est pas utile pour le clinicien
qui travaille aux soins intensifs. On a donc étudié des criteres cliniqﬁes et des criteres
paracliniques (radiographie pulmonaire, cultures bactériennes). La culture bactérienne
quantitative d'un prélevement distal de sécrétions respiratoires est maintenant une méthode
de plus en plus utilisée. Ce prélévement, qui peut &tre recueilli a I'occasion d'un brossage
télescopique protégé (BTP) ou d'un lavage bronchoalvéolaire (LBA), semble constituer chez
l'adulte le meilleur critére diagnostique de PNB.

3.4.1 Criteres diagnostiques cliniques

Il faut envisager le diagnostic de PNB a chaque fois que I'on voit apparaitre ou que persiste
pendant au moins 24 heures une nouvelle condensation (17); 'anomalie radiologique est
souvent accompagnée de symptomes peu spécifiques, mais suggestifs, comme une
hyperthermie, des rales a I'auscultation, etc.

La confirmation diagnostique est beaucoup plus difficile et il existe un vaste débat dans la
littérature sur les critéres diagnostiques & préconiser (4, 18). Les criteres auxquels on préte
généralement une attention particuliere comprennent la fidvre, une leucocytose, des
sécrétions trachéobronchiques purulentes et l'identification d'un germe (bactérie, virus,
moisissure ou protozoaire) dans les sécrétions. Ces criteres cliniques, radiologiques et
microbiologiques sont faciles a documenter, mais leur fiabilité est fort discutée. En effet, les
patients gravement malades et intubés présentent souvent une fiévre ou une condensation
pulmonaire qui ne sont pas d'origine infectieuse. Le diagnostic différentiel est large et
comprend atélectasie, aspiration, hémorragie pulmonaire, infarctus ou embolie pulmonaire,
contusion, cedéme ou syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) (3). La spécificité



des radiographies pulmonaires pour diagnostiquer une pneumonie ne dépasse pas 30%,
lorsqu’on la compare a I’autopsie ou au prélévement par BTP (19, 20).

Pour obvier a ces probleémes, des chercheurs ont tenté de systématiser la définition de
pneumonies nosocomiales afin d'en rendre le diagnostic plus « opérationnel », c'est-a-dire
plus reproductible d'un milieu hospitalier a l'autre. Le Centers for Disease Control (CDC)
d'Atlanta a fait ce genre de tentative; les critéres proposés par cet organisme sont précisés
dans le tableau 2. Ils divisent les infections nosocomiales respiratoires en pneumonie et
trachéite et déterminent des criteres pour chacun. Ces criteres du CDC ne sont pas bien
validés et semblent surestimer le nombre de pneumonies nosocomiales. IIs ne sont donc
pas utilisés régulie¢rement en clinique.

Ainsi, le diagnostic de PNB en soins intensifs est difficile & faire & cause de plusieurs
facteurs:

1) les patients ont souvent des radiographies pulmonaires anormales, qu’il y ait présence de
PNB ou non (21)

2) lafievre et la leucocytose sont fréquentes chez ces patients, qu’il y ait présence de PNB
ou non

3) méme si les sécrétions endotrachéales sont purulentes, la différenciation entre une
trachéite et une pneumonie est trés difficile.

Des études ont évalué 1’utilité des criteres cliniques pour identifier les patients avec PNB et
les résultats étaient décevants. Selon ces études, il y aurait erreur dans 29% 2 38% des cas
(22, 23). La combinaison de plusieurs variables cliniques ne semble pas non plus aider a
distinguer les patients avec PNB (24). Fagon et al. ont évalué la valeur du jugement
clinique dans I’identification et le traitement de PNB chez 84 adultes intubés (25). Dans
cette €tude, ils démontrent que les caractéristiques cliniques (hyperthermie, leucocytose,
PaO,/FiO,, score radiologique, score de sévérité) des patients avec et sans pneumonie
étaient similaires. La seule différence significative entre les 2 groupes était le taux de
mortalité plus €levé dans le groupe avec PNB (63% vs 32%). 1l rapporte que le jugement
clinique a permis de diagnostiquer 62% des cas de PNB. Par contre, seulement 33% des
stratégies thérapeutiques proposées pour ces patients étaient considérées efficaces.
L’utilisation d’antibiotiques chez des patients ne présentant pas de pneumonie était de 16%.
Une autre étude démontre que la sensibilité et la spécificité des criteres cliniques sont
respectivement 100% et 14% (VPP 43%; VPN 100%) chez 232 adultes intubés post-
traumatisme (15). Ceci confirme que I’utilisation de criteres cliniques seuls ne permet pas
un diagnostic fiable de PNB et résulte souvent en une thérapie inappropriée.

Solé-Violan et al. ont €tudié I’histologie (autopsie) de 9 patients en mort cérébrale qui ne
présentaient aucun signe ou symptdme de PNB et qui n’étaient pas traités par antibiotiques.



Chez 7 de ces patients, I’histologie a démontré une bronchopneumonie focale ou confluente
(26). C’est donc dire que I’absence de signes cliniques n’est pas fiable non plus.

Puisque les critéres cliniques sont peu fiables, de nombreux chercheurs ont tenté de trouver
de meilleures méthodes diagnostiques; la plupart sont basées sur une culture quantitative
des sécrétions respiratoires. Toutes sortes de méthodes de prélévement et de méthodes de
culture sont proposées.

3.4.2 Criteres diagnostiques paracliniques

3.4.2.1 Histopathologie

3.4.2.1.1 Autopsie : étalon de référence

L'autopsie constitue le seul véritable étalon de référence (« gold standard »). Les critéres
histopathologiques d’autopsie sont les plus fiables. La définition pathologique d'une
pneumonie est la suivante: “Pneumonia is defined as the presence of foci of
bronchopneumonia, characterized by an intense polymorphonuclear leukocyte accumulation
within bronchioles and adjacent alveoli and disseminated within large zones of non specific
alveolar damage (14)” (figure 2). Les lésions histologiques peuvent étre disséminées 2
travers tous les segments pulmonaires et ne sont pas distribuées de fagon homogene (16,
27). Elles sont prédominantes dans les zones dépendantes des poumons, probablement
cause de la gravit€ (28). Par ailleurs, méme si la pousse d'une ou plusieurs bactéries
provenant d'un spécimen pulmonaire constitue un argument important en faveur du
diagnostic de pneumonie, il faut réaliser que les patients ont souvent regu des antibiotiques
avant leur déces, ce qui explique que les faux négatifs soient possibles. Des études récentes
démontrent qu’un échantillonnage limité avec un seul spécimen pulmonaire ne peut exclure
une pneumonie (28-30). L’étude de Kirtland et al. rapporte que la présence d’une
pneumonie histologique n’a pu étre démontrée de fagon fiable par aucun critere clinique,
aucune technique de prélévement microbiologique distal (BTP, LBA) et n’était méme pas
corré€lée avecles cultures de spécimens pulmonaires (31). Ceci remet en question 1’étalon
de référence des PNB. Un autre point important est que, malheureusement, des critéres
diagnostiques basés sur une autopsie sont fort utiles dans un contexte de recherche, mais ils
ne sont d'aucune utilité en clinique. Cependant, pour le moment, I’autopsie demeure encore
I’outil le plus fiable disponible et reste 1’étalon de référence pour les PNB.



3.4.2.1.2 Biopsie pulmonaire

La biopsie pulmonaire, ouverte (donc par thoracotomie) ou fermée (a l'aiguille), est souvent
considérée comme un substitut valable de l'autopsie comme étalon de référence (32).
Rouby et al. ont clairement démontré que tel n'est pas le cas: le taux de faux-négatifs est de
25 %, mé€me en ayant recours a une biopsie ouverte (14, 16). Ce manque de spécificité des
biopsies pulmonaires est expliqué par le fait que les pneumonies nosocomiales sont
segmentaires, bien que largement disséminées dans les poumons (16). De plus, la biopsie
pulmonaire comporte un taux important de complications graves (exemple : pneumothorax,
fistule bronchopleurale, etc.) et les biopsies transthoraciques sont contre-indiquées chez les
patients ventilés mécaniquement (33), ce qui fait que la majorité des auteurs en déconseillent
l'usage, tout particuliérement chez les patients gravement malades qui sont justement ceux

qui sont le plus a risque de contracter une PNB.

3.4..2.2 Microbiologie

Les chercheurs se sont donc tournés vers la microbiologie pour tenter de trouver une
méthode diagnostique ne comportant pas un risque aussi élevé de complications, tout en
¢étant assez fiable. La présence de bactéries dans un prélévement de sécrétions respiratoires
constituerait une bonne preuve d’infection respiratoire.

Il existe un débat sur le choix de la technique & employer pour obtenir le prélévement a
mettre en culture. Plusieurs méthodes existent: biopsie pulmonaire a l'aiguille, biopsie
pulmonaire au cours d'une bronchoscopie, aspiration transtrachéale ou transthoracique,
aspiration trachéobronchique, culture de sécrétions endotrachéales, hémoculture, BTP (24,
32, 34), LBA (17, 35), etc. Toutes ces techniques comportent des avantages et des
inconvénients. Les inconvénients majeurs sont surtout les suivants: soit que la technique est
dangereuse (c'est le cas des biopsies), soit qu'elle est colteuse ou désagréable pour le
patient (c'est le cas des bronchoscopies), soit qu'elle est impraticable chez 1'enfant (c'est le
cas de la BTP par bronchoscopie), soit qu'elle manque de sensibilité¢ ou de spécificité
(hémoculture, cultures d’expectorations).

La pousse d'une ou plusieurs bactéries sur du tissu pulmonaire est trés suggestive.
Cependant, comme on 1'a écrit plus haut, les faux négatifs sont nombreux et, surtout, il est
souvent inappropri€ dans un contexte de réanimation de faire une biopsie pulmonaire.
L'aspiration transtrachéale est une technique abandonnée, car elle s'est révélée beaucoup trop
dangereuse, particulierement chez les patients intubés (36-39).



3.4.2.2.1 Cultures de sécrétions endotrachéales

Un autre outil diagnostique est la culture de sécrétions respiratoires prélevées au niveau des

voies aériennes supérieures (trachée). L'isolement de bactéries a partir de ces sécrétions ne

signifie pas nécessairement qu'il y a une infection respiratoire. En effet, il peut y avoir des

faux positifs pour deux raisons :

1) une colonisation des voies aériennes par la flore normale des voies aériennes
supérieures ou par des germes saprophytes

2) une contamination des cultures lorsque le cathéter servant A prélever 1'échantillon de
sécrétions respiratoires passe au travers des voies aériennes supérieures (2 moins que
I’on ait utilisé un cathéter protégé a double lumiere pour recueillir les sécrétions
respiratoires).

Les cultures de sécrétions endotrachéales (prélevement fait directement par le tube
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endotrachéale, une colonisation trachéale se fait rapidement a partir de la flore
oropharyngée. Cette flore polymicrobienne contient plusieurs organismes a haute
concentration. Il est alors difficile de déterminer si 1’étiologie véritable d’une culture
positive est une pneumonie ou tout simplement une contamination trachéale. Ainsi, la
plupart des auteurs s’accordent pour dire que la culture de sécrétions endotrachéales n’est
pas un bon prédicateur de PNB (40-43). Marchand et al. ont comparé la culture de
sécrétions endotrachéales avec la culture et 1’histologie d’une biopsie pulmonaire chez 30
enfants (nouveau-nés a 9 ans) (44). IIs concluent que la présence de germes dans les voies
aériennes  supérieures n’est pas le témoin systématique d’une surinfection
bronchopulmonaire mais que, par contre, lorsque ce diagnostic est prouvé, le prélévement
des sécrétions endotrachéales permet I’isolement du germe en cause. Cette hypothése est
confirmée par Kirtland et al. qui démontrent une sensibilité de 87% lorsqu’on la compare a
I’histologie (31). Labenne et al. ont démontré chez des enfants intubés que cette méthode
diagnostique avaitune sensibilité de 93% et une spécificité de 59%. Ainsi, il s’agit d’une
méthode sensible, pouvant servir de guide pour connaitre le germe en cause lorsqu’une
PNB est suspectée; toutefois cette méthode n’est pas assez spécifique pour étre utilisée

seule en soins intensifs.
3.4.2.2.2 Hémoculture

L'hémoculture est fiable, mais elle est positive seulement dans 2,5 % des cas de pneumonies
prouvées (33). Ceci est di au fait que la pneumonie n’est pas toujours acquise par voie
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hématogene et que, méme s’il y a pneumonie, il n’y a pas nécessairement propagation des
germes au niveau sanguin. A 1’opposé, il peut y avoir bactériémie sans pneumonie.
L’hémoculture constitue donc un test complémentaire mais n’est pas un bon moyen
diagnostique puisqu’il n’est ni spécifique, ni sensible.

3.4.2.2.3 Brossage télescopique protégé:

Le BTP permet de recueillir un échantillon distal des sécrétions bronchiques. L'hypothése
de base est que le BTP permettrait de différencier une colonisation ou une contamination
d'une infection bronchopulmonaire en faisant des cultures quantitatives d'un échantillon
prélevéde la fagon la plus stérile possible et le plus prés du site infecté possible.

Le recueil de sécrétions bronchiques distales 2 ’aide d’un BTP a été introduit par
Wimberley et al. en 1979 (45). Un cathéter avec bouchon est introduit dans un
bronchoscope, une canule interne est utilisée pour enlever le bouchon et laisser passer la
brosse stérile qui servira a obtenir I’échantillon. La brosse est placée dans le segment
bronchique atteint selon la radiographie pulmonaire et appliquée directement sur les
sécrétions purulentes. La brosse est ensuite retirée et envoyée au laboratoire pour culture
quantitative. De nombreux auteurs préconisent de faire une culture quantitative d'un
¢échantillon de sécrétions bronchiques obtenu au cours d'une bronchoscopie par cette
méthode (12, 24, 25,32, 43, 45-83). Ces auteurs considérent que la technique est fiable et
peu dangereuse. Ils considérent généralement que le résultat est positif s'il pousse plus de
10° CFU/ml (colony forming unit/ml) de bactéries, ce qui correspondrait a une
concentration initiale dans les sécrétions de 10° a4 10° bactéries/ml. La sensibilité de
I'épreuve se situerait entre 70 % et 90 % et sa spécificité pourrait atteindre 100 % (48, 49).
Certains auteurs ont rapporté une sensibilité moins bonne chez les patients recevant des
antibiotiques avantla procédure (84, 85); c’est pourquoi cette technique est plus utile chez
des patients ne recevant pas d’antibiotiques ou chez qui les antibiotiques ont été cessés
depuis au moins 48 heures. Des résultats faussement négatifs peuvent étre trouvés a cause
de la région limitée de poumon qui a été échantillonnée (45, 48). Ceci peut amener des
complications graves chez un patient souffrant de PNB qui ne regoit pas d’antibiothérapie
adéquate. |

Les brosses utilisées pour ce type de prélevement n'existent pas pour les enfants en
Amérique du Nord. Il en existe en Europe, mais I'expérience acquise en pédiatrie est
extrémement limitée et le taux de complications graves (pneumothorax, hémorragie
importante) est loin d'étre négligeable (5 a 10 %) (51, 57, 70). Les autres désavantages de
cette méthode sont qu’elle est cofiteuse, elle doit étre exécutée par un personnel spécialisé et
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via bronchoscopie, donc pas toujours disponible. 1l s’agit donc d’une technique invasive,

sophistiquée, non facilement répétable au chevetdu patient et peu appropriée en pédiatrie.
3.4.2.2.4 Lavage bronchoal véolaire

Une autre méthode de prélévement, le lavage bronchoalvéolaire (LBA), est utilisé depuis
presque 20 ans. La procédure consiste a avancera travers un bronchoscope un cathéter qui
ira se coincer dans une bronche sous-segmentaire de la région pulmonaire atteinte. Lorsque
le cathéter est bien placé, on injecte et on retire un volume de salin physiologique et on
répete la procédure a 2 ou 3 reprises. Le salin est ensuite envoyé en laboratoire pour
culture.

La fiabilit€ de la culture quantitative de sécrétions respiratoires recueillies par un LBA serait
aussi bonne, sinon meilleure que celle de sécrétions recueillies par BTP. Une méta-analyse
récente a démontré que le LBA et la BTP sont aussi fiables pour le diagnostic de PNB; par
ailleurs le LBA serait meilleur lorsque le patient est déja traité par antibiotiques au moment
du test (86). Le LBA comporte d’autres avantages non négligeables. Un LBA permet de
prélever des sécrétions respiratoires qui originent d'environ un million d'alvéoles (4, 87);
c'est 1a un avantage important en comparaison, par exemple, au brossage protégé qui ne rend
compte que de la flore qui se trouve trés localement dans la bronche « brossée ». Clest
peut-étre la raison qui explique pourquoi le LBA est nettement supérieur au BTP pour
mettre en évidence le Pneumocystis carinii, le Cytomégalovirus, les Mycobactéries et les
infections fungiques (88, 89). De plus, on peut faire plusieurs sortes d'analyse sur un LBA:
culture bactérienne quantitative, calcul de l'index bactérien, recherche de bactéries
intracellulaires, détection de fibres d'élastine ou d'endotoxines, etc. Cette technique permet
donc de faire une plus grande diversité de test secondairement a une seule procédure.

Un grand nombre d'auteurs consideérent que la culture quantitative de sécrétions
respiratoires obtenues par un LBA constitue la meilleure approche diagnostique des PNB
chez l'adulte (14, 16, 17, 26, 29, 35, 43, 48-50, 52, 54, 55, 57, 63-69, 72-74, 76, 78, 79, &3,
87,90-121).

Le LBA n'a jamais €t€ validé de fagon formelle chez I'enfant, mais c'est une technique qui
semble sécuritaire et pour laquelle il existe une assez vaste expérience en pédiatrie (6, 11, 33,
57,70, 92, 95, 98, 100, 105, 106, 116, 122-124). Son intérét est clair par exemple si [’on
soupgonne une infection virale chez un enfant immunossupprimé (Preumocystis carinii,
Cytomégalovirus, Aspergillus fumigatus, Candida albicans) (106). Cependant, peu
d’études se sont intéressées a évaluer la valeur diagnostique des cultures quantitatives de
LBA chez I’enfant et les résultats obtenus ne sont pas concluants (92, 125).
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Il existe différentes méthodes pour faire un LBA: il peut étre fait avec ou sans

bronchoscopie, avec un cathéter protégé ou non.

La méthode avec bronchoscopie est avantageuse, car elle permet de viser un lobe en

particulier et elle est bien validée pour le diagnostic des pneumonies. Elle est

désavantageuse a trois points de vue:

1) il arrive que la bronchoscopie ne soit pas bien tolérée (Trouillet et al. décrivent une chute
de la PaO, sous 60 mmHg, chez 14 patients sur 107; le danger étant plus grand encore
si le patient fait un SDRA ou encore s'il n'a pas été assez sédationné pour l'empécher de
lutter contre le respirateur (126));

2) la méthode avec bronchoscopie est plus difficile a faire (en fait, cela est impossible si la
sonde endotrachéale est de calibre < 4,5);

3) finalement, elle est plus cofiteuse (une bronchoscopie peut cofiter jusqu'a 2 500 $ aux
US.A). '

Le LBA non-bronchoscopique (fait & 1'aveugle) présente les avantages suivants: il est tres

facile a réaliser au chevet, bien toléré, faisable quelle que soit la dimension de la sonde

endotrachéale et peu cofiteux (< 20$). Il comporte deux désavantages:

1) il n'est pas encore bien validé pour diagnostiquer une PNB;

2) on ne peut pas viser un lobe particulier, bien que 'on sache que la sonde lors d’un LBA
non-bronchoscopique se dirige spontanément vers le poumon droit dans 86% des cas
(14).

Le cathéter utilisé pour faire le LBA peut étre protégé ou non. Un cathéter protégé est
constitué de deux cathéters (ou lumiere) posés 1’un par-dessus I’autre; ceci permet au
cathéter interne de rester stérile lorsque le cathéter externe passe par les voies aériennes
supérieures. De plus, le cathéter interne est protégé par le bouchon du cathéter externe. Le
fait que le cathéter servant a faire le prélévement soit « protégé » permet d'éliminer presque
certainement toute contamination de 1'échantillon. Cependant, le LBA protégé comporte lui
aussi certains désavantages:

1) ces cathéters sont plus coliteux;

2) les cathéters de dimension pédiatrique sont peu disponibles pour le moment sur le
marché;

3) les bouchons peuvent théoriquement gonfler une fois qu'ils sont détachés du cathéter, ce
qui pourrait comporter un risque de boucher une bronche. Toutefois, ceci devrait éire
sans conséquences, car ces bouchons sont normalement résorbés en environ dix
minutes (45, 70).
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Plusieurs €tudes ont été faites pour les quatre différents types de LBA : bronchoscopique
non-protégé, bronchoscopique protégé, non-bronchoscopique non-protégé et non-
bronchoscopique protégé.

3.4.2.2.4.1 LBA bronchoscopique, non-protégé

Le LBA est fait par bronchoscopie et est non-protégé dans la plupart des études disponibles
dans la littérature. La sensibilité des cultures de LBA fait & l'occasion d'une bronchoscopie
se situe entre 13 % (52) et 100 % (93) et sa spécificité varie de 42 % (43) a 100 % (35, 73,
78,112, 127, 128) (tableau 3). D’une étude a I’autre, le seuil possédant la meilleure valeur
globale diagnostique varie de 10° 2 10° CFU/ml. Certains auteurs considérent que cette
méthode est plus utile pour exclure une pneumonie que pour la confirmer (31). En d’autres
mots elle est plus fiable lorsque les cultures sont stériles.

Lors d’un LBA bronchoscopique non-protégé, la possibilité que 1’échantillon contienne des
sécrétions de I’arbre bronchique est un désavantage car ceci constitue une contamination
(17,37,78). En effet, pour se rendre au site désiré, le bronchoscope doit traverser le tube
endotrachéal et I’arbre bronchique supérieure. Ceci entraine une contamination dans 89%
des résultats de LBA chez des patients sans pneumonie (129), d’ol la nécessité de faire des
cultures quantitatives pour différencier les infections des contaminations.

3.4.2.2.4.2 LBA bronchoscopique, protégé

,,,,,

fagon protégée lors de la bronchoscopie. Lors d’un LBA bronchoscopique protégé, le
cathéter utilisé peut étre muni d’un ballon au bout distal qui, une fois gonflé dans la
bronche, empéche les sécrétions de 1’arbre proximal et du bronchoscope contaminé de venir
contaminer I’échantillon. Un bouchon au bout du cathéter est expulsé une fois le cathéter
rendu & son objectif et empéche la contamination lors du passage dans les voies aériennes
supérieures. Barreiro et al. ont utilisé ce cathéter et rapportent une sensibilité et une
spécificité de 87% et 91% respectivement, pour les résultats de cultures quantitatives (85).
Meduri et al. rapportent une sensibilité et une spécificité allant jusqu’a 100% (104). Cette
méthode semblerait aussi plus fiable que la BTP chez des patients déja traités avec des
antibiotiques (129).

3.4.2.2.4.3 LBA non-bronchoscopique, non-protégé
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Le LBA faita I’aveugle a été introduit par Matthew et al. en 1977 (130). Son avantage par
rapport au lavage par bronchoscopie est indéniable en pédiatrie, puisqu’il est faisable
malgré un tube endotrachéal petit, est peu cofiteux et a moins de risque de complications.
Le désavantage lors d’un prélévement fait & ’aveugle est qu’on ne sait jamais dans quelle
partie du poumon le bout distal ira se loger. Deux questions sont importantes ici : oil se
loge le cathéter lors d’un LBA non-bronchoscopique? Quelle est I’utilité de prélever au site
précis de I'infection? Deux études ont démontré que lors du LBA non-bronchoscopique, le
cathéter se loge préférablement du coté droit (14, 131) dans 86% et 82% des cas
respectivement, chez les patients intubés. Selon 1’étude de Girault et al. (131), cette
prédisposition pour la droite serait indépendante de la position de la téte et du raccordement
au respirateur chez les patients intubés. Dans cette étude, cinq patients ont bénéficié de plus
d’un prélevementdistal a I’aveugle et 1’orientation du cathéter ne semblait pas reproductible
d’un examen & l'autre. Certains facteurs (différent opérateur, agitation du patient,
mobilisation du tube endotrachéal) pourraient étre en cause.

Plusieurs auteurs pensent qu’un prélévement ne peut &tre fiable que s’il est dirigé et
effectué en pleine zone de condensation parenchymateuse (50, 132); d’autres considerent
que, lors d’une PNB, des bactéries peuvent étre retrouvées dans tout le poumon et militent
en faveur de techniques a I’aveugle (non dirigées) moins invasives (67, 133, 134). Une
¢étude sur la BTP fait a I’aveugle suggere qu’il n’est pas nécessaire d’échantillonner le site
exact de pneumonie correspondant a la zone vue sur la radiographie (135). Par contre,
d’autres €tudes moins récentes ont contredit cette hypothese (47). Selon Rouby et al. (14),
les PNB sont disséminées dans tout le poumon. De plus, le cathéter utilisé durant un LBA
non-bronchoscopique se positionne le plus souvent dans les lobes inférieurs, par effet de
gravité. Puisque les données histologiques démontrent une prédominance de lésions dans
ces régions, I’échantillonnage a 1’aveugle peut étre représentatif de 1’infection de tout le
poumon (28). Récemment, Meduri et al. ont rapportés une étude ol un échantillonnage
bilatéral par LBA était fait chez des patients souffrant d’ARDS (136). Cette étude
démontre qu’il y avait pousse bactérienne significative d’un seul coté dans 60% (33/55) des
cas. C’est dire que I’échantillonnage est probablement une part importante du diagnostic
de PNB. Par contre, si la méthode non-bronchoscopique est reproductible sans
¢chantillonner les deux cbtés, il n’y a plus d’avantage 2 employer le LBA dirigé
(bronchoscopique).

Les €tudes faites chez I’adulte avec des LBA non-bronchoscopiques non-protégés
démontrent une sensibilité variant de 53% a 100% et une spécificité variantde 75% a 100%,
I’étalon de référence étant soit des criteres cliniques, microbiologiques ou
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histopathologiques (99, 107, 108). La sensibilit¢ du LBA non-bronchoscopique non-
protég€ se chiffre entre 53 % et 76%(107, 108) et sa spécificité pourrait atteindre 100 %
(107). Gaussorgues et al. ont comparé cette méthode 2 la biopsie pulmonaire ouverte (99).
Ils rapportent une sensibilit¢ de 100% (9/9) et une spécificité de 75% (3/4). De plus, les
germes retrouves par LBA étaient exactement les mémes qu’a la biopsie dans 80% des cas
(8/10). Le LBA était fait avec un cathéter a ballon et la biopsie était faite sur le méme lobe
ou le cathéter s’était logé (selon la radiographie).

3.4.2.2.4.4 LBA non-bronchoscopique, protégé

Pour éviter la contamination, le LBA fait a I’aveugle peut aussi étre réalisé en utilisant un

cathéter protégé a double lumiere. Il s’agit donc de deux cathéters enfilés 1'un dans l'autre,

le cathéter intérieur étant protégé de toute contamination pendant le passage dans les voies
aériennes par un bouchon biodégradable que l'on expulse une fois rendu au site de
prélevement. La premiere étude utilisant cette méthode chez ’humain a été décrite par

Rouby et al. (14) qui I’a utilisé chez 59 patients intubés. La sensibilité du LBA protégé

avec cathéter a double lumiere se chiffre, chez 1’adulte, entre 70 % et 80 % et sa spécificité

varie de 65 % a 69 % (14, 16). C’est le seul outil diagnostique qui a été évalué de fagon
extensive en utilisant I’étalon de référence histologique et bactériologique (14, 28). Fait
intéressant, Rouby et al. ont démontré a l'aide d'autopsies que la majorité des LBA
faussement négatifs étaient en fait des PNB réelles, mais stérilisées par l'antibiothérapie que

recevaientles patients (16). Dans ses deux études, le LBA non bronchoscopique protégé a

permis d’identifier le germe causal dans respectivement 74% et 77% des patients

démontrant une PNB a I’autopsie (14, 16). La concordance entre les bactéries isolées par

LBA et les bactéries isolées par culture de spécimen pulmonaire était parfaite dans 57% des

patients et partielle dans 16% des patients (14). II semble donc que le LBA non-

bronchoscopique protégé constitue une excellente méthode diagnostique des PNB. De
plus, ¢’est un outil diagnostique qui comporte plusieurs avantages:

1) il recueille un échantillon représentatif de 1’espace alvéolaire (contrairement a la BTP);

2) 1l ne requiert pas ’utilisation de bronchoscopie;

3) il permet d’éviter la contamination trachéobronchique;

4) il permet de faire des tests supplémentaires rapides et utiles pour guider la décision de
traitement antibiotique tels coloration de Gram (visualisation directe des bactéries) et
Giemsa (visualisation de cellules contenant des bactéries);

5) il permet d’évaluer si un spécimen est contaminé ou non avec la visualisation des
cellules épithéliales et bronchiques;
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6) il est moins invasif, moins cofiteux et plus facile a faire que les autres méthodes.
Par ailleurs, certains auteurs considérent que la validation du LBA non-bronchoscopique
protégé n'est pas encore satisfaisante (137).

Malgré toutes les différentes techniques possibles et utilisées, il faut convenir que 1'on n'a
pas encore démontré que le résultat de prélévement bronchique distal est utile cliniquement
(impact sur mortalité et morbidité), et plusieurs auteurs en concluent qu'il n'est pas toujours
nécessaire de recourir a ces techniques pour diagnostiquer une PNB dans le contexte
clinique (67). Dans une étude récente faite sur des cochons intubés, Wermert et al. ont
comparé I’histologie et la culture de spécimens pulmonaires avec le BTP, le LBA et la
culture de sécrétions endotrachéales (27). Selon eux, aucune technique n’est vraiment
fiable pour diagnostiquer une PNB et I'utilité clinique de ces méthodes est pauvre.
Pourtant, méme si la controverse existe dans la littérature adulte, il est important de valider
ces techniques en pédiatrie, ce qui n’a pas été fait.

3.4.2.2.5 Données pédiatriques

Les €tudes faites chez I’adulte ne peuvent pas étre transposées 2 la population pédiatrique.
En effet, plusieurs facteurs tels changement du volume pulmonaire avec 1’dge, quantité de
liquide nécessaire pour faire un bon LBA, quantité de sécrétions recueillie lors de la
procédure, peuvent varier énormément. De plus, la reproductibilité du LBA chez 1’enfant
est inconnue.

Les données sur le LBA chez l'enfant sont rares. Quelques études ont démontré I'intérét du
LBA pour trouver la cause d'une pneumonie non nosocomiale chez 1’enfant
immunossupprimé (92, 95, 98, 100, 105, 106, 116, 124, 138). Son utilité pour le diagnostic
des pneumonies virales (CMV, RSV), fungiques (Aspergillus, Candida) et & Pneumocystis
carinii chez ces patients est reconnue. La plupart des études ont été faites en utilisant un
LBA bronchoscopique non-protégé (106, 124). Ce qui reste a déterminer, ¢’est la valeur du
LBA pour les infections bactériennes et la valeur de cette technique lorsque faite de fagon
non-bronchoscopique et protégée.

Effectivement, la méthode la plus commode chez l'enfant serait de faire un LBA non-
bronchoscopique protégé, mais les cathéters nécessaires destinés aux enfants n'existent pas
en Amérique du Nord et ils sont disponibles en Europe depuis peu de temps. La fiabilité de
cette méthode a été évaluée a quelques reprises (57, 124). Une étude récente de Labenne et
al. a démontré une sensibilité et une spécificité de 72% et 88% respectivement avec cette
méthode chez 93 enfants intubés, 1’étalon de référence étant les données cliniques,



17

biologiques, radiologiques ou pathologiques. Le diagnostic était confirmé par autopsie chez
17 patients. La méthode semblait efficace pour recueillir des sécrétions distales avec un
degré mineur de contamination et contribuait efficacement au diagnostic de PNB. Les
auteurs ajoutent que la combinaison de LBA et BTP faits a I’aveugle améliore la sensibilité
et la spécificité du diagnostic (90% et 88%) (125). Une autre étude par Durand et al. et
faite chez 46 enfants de plus de 2 kg a démontré une sensibilité et une spécificité de 63% et
90% avec LBA non-bronchosocopique protégé (51). La valeur de ces études est
compromise du fait que le diagnostic de pneumonie n’était validé par 1’autopsie que dans
une faible proportion des cas. Une étude évaluant ce test diagnostique par rapport a
I"autopsie (étalon de référence) serait nécessaire pour mieux clarifier la question.

Ainsi, le LBA n'a pas encore fait ses preuves en pédiatrie, mais les données publiées  date
sont tres favorables a cette technique. L’utilisation du LBA non-bronchoscopique protégé
semble étre une technique prometteuse chez I’enfant, mais sa validité et sa’ reproductibilité

sont encore a évaluer.
3.4.2.2.6 Seuils de positivité et calculs bactériens
3.4.2.2.6.1 Seuils de positivité

Lorsque I’on fait une culture bactérienne de sécrétions endobronchiques, on peut évaluer
s’1l y a pousse bactérienne. Méme avecla protection d’un cathéter a double lumiére, cela ne
supprime pas parfaitement le risque de contamination (possibilité que le liquide injecté
remonte dans les voies aériennes supérieures avant d’étre réaspiré). Pour pallier 2 cette
faille, I"utilisation des cultures quantitatives a été préconisée pour différencier entre germes
colonisateurs des voies respiratoires supérieures et pathogeénes infectant le poumon. En
effet, lors d’une infection bactérienne, la quantité de bactéries au niveau de 1’arbre
respiratoire est habituellement plus grande que lors d’une colonisation ou une
contamination. Une culture quantitative se fait en diluant I’échantillon a cultiver a plusieurs
reprises et en cultivantune partie de chaque dilution; on peut alors dire le nombre exact de
colonies bactériennes (CFU/ml) présentes. 11 faut ensuite trouver le seuil de positivité le
plus significatif et représentatif d’une vraie pneuinonie. Un LBA dilue le liquide intra-
alvéolaire par un facteur de 100 environ (47); il faut aussi en tenir compte quand vient le
temps de choisir le meilleur seuil de positivité pour les cultures quantitatives. En fait,
plusieurs seuils de positivité sont proposés dans la littérature; ils varient de 10> CFU/m] 2
10° CFU/ml. Le seuil le plus souvent recommandé pour le LBA bronchoscopique non-
protégé est assez haut (10* CFU/ml), a cause de la possibilité de contamination bronchique
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(17,35, 118). Ce seuil correspondrait a 10°-10° bactéries/ml dans les sécrétions alvéolaires..
Ce seuil de positivité de 10° CFU/ml est controversé: un seuil de 10> CFU/ml est plus
sensible mais moins spécifique; un seuil de 10° CFU/ml est plus spécifique mais moins
sensible. De plus, ce seuil peut étre influencé par la présence ou non d’un traitement
antibiotique préalable. Rouby et al. ont évalué le LBA non-bronchoscopique protégé et
’ont comparé a ’autopsie (données histologiques et bactériologiques) (16). Ils concluent
que le seuil de 10° CFU/ml utilisé comme marqueur de PNB chez les patients ventilés sous
antibiothérapie ne serait pas approprié. Une concentration bactérienne de < 10> CFU/ml
pourrait indiquer soit une absence de PNB ou une bronchopneumonie avec diminution de
concentration bactérienne secondairement a 1’antibiothérapie. Finalement, le seuil adéquat
pour un LBA non-protégé n’est peut-étre pas adéquat pour un LBA protégé (dans lequel la
contamination est probablement de moins grande importance). Un seuil plus sensible (107
CFU/ml) serait peut-étre plus approprié€ dans ce cas.

Ainsi, la décision d’utiliser un seuil de positivité plus qu’un autre reste arbitraire et peut
dépendre de plusieurs facteurs. Certains auteurs pensent méme que toute pousse
bactérienne recueillie par LBA doit &tre considérée comme potentiellement responsable
d’une PNB (72).

3.4.2.2.6.2 Index bactérien

Le seuil de 10* CFU/ml habituellement utilisé pour les cultures quantitatives faites & partir
* d'un LBA tient compte seulement de l'espéce prédominante parmi les bactéries isolées; or
les pneumonies nosocomiales sont souvent causées par plusieurs germes a la fois (32) et il
arrive fréquemment que 1'on détecte deux ou trois germes dont le comptage se chiffre tout
juste sous la barre de 10° CFU/ml. 1l peut donc arriver qu'une culture de sécrétions
respiratoires qui montre des comptages respectifs de >10' CFU/ml, >10* CFU/ml et
>10* CFU/ml pour trois germes soit considérée comme négative, ce qui semble aberrant.
Clest pourquoi Johanson et al. (29) ont proposé de calculer un “index bactérien” qui
s'obtient en additionnant les concentrations logarithmiques des différentes espéces cultivées
(10%.= 2 sur I’échelle logarithmique). Dans l'exemple cité plus haut ol 1'on avait isolé trois
bactéries, l'index bactérien se chiffreraitdonc a5 (1 + 2 + 2). L'index bactérien a été évalué
par de nombreux auteurs pour différents seuils (tableau 3). Les meilleurs résultats sont
obtenus pour un seuil de 5: la sensibilité et la spécificité d'un index bactérien = 5 varient
respectivement de 79 a 100 % et de 94 a 100 % (108, 127). Le probléme avec cet index,
c'est qu'il accorde autant d'importance a des résultats qui, en réalité, sont fort différents. Par
exemple, I'index bactérien sera identique si l'on cultive deux germes a 10° CFU/ml et
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10* CFU/ml ou trois germes & 10, 10° et 10* CFU/ml; pourtant, le nombre total de
bactéries est de 1110 dans ce dernier cas, alors qu'il est de 10100 dans le premier. En fait,
comme le soulignent Marquette et al. (139), I'index bactérien est un non-sens mathématique
qui revient a dire que 10* + 10> = 10°. Cet index est tout de méme utilisé par plusieurs
auteurs dans la littérature adulte (108, 118, 127) et il est important de 1’évaluer également
dans la population pédiatrique.

3.4.2.2.6.3 Index d’espéce prédominante

D’autres auteurs utilisent “I’index de I’espece prédominante” (127, 140) qui se définit par
la concentration logarithmique de I’espece avec la concentration de germes la plus élevée.
Dans I’exemple cité plus haut, cet index serait de 2, puisque c’est la concentration de la
bactérie en plus grand nombre. C’est index n’est pas parfait non plus, puisqu’il ne
considere que la présence d’un seul germe. Il n’a jamais été évalué dans la population

pédiatrique.
3.4.2.2.6.4 Nombre précis de bactéries

Le “nombre précis de bactéries”, qui est défini par la somme totale de bactéries, exprimées
en CFU/ml, est aussi utilisé (141). Dans I’exemple cité plus haut, ce nombre serait de 210
(10 + 100 + 100). Cet index est peu utilisé dans la littérature car il est plus difficile a
uniformiser. Il n’a jamais été utilisé dans la population pédiatrique.

3.4.2.3 Cytologie
3.4.2.3.1 Polymorphonucléaires contenant des bactéries

Un diagnostic basé sur la pousse de bactéries ne peut €tre posé avant que ne soit obtenu le
résultat des cultures, ce qui prend deux ou trois jours. C'est pourquoi plusieurs auteurs ont
tenté de savoir si 1'on ne pouvait pas prouver immédiatement ce diagnostic en calculant le
pourcentage de polymorphonucléaires (PMN) contenant des bactéries dans 1'échantillon de
sécrétions respiratoires obtenues par un LBA (48, 49, 54, 73, 96, 97, 108, 111, 121, 127,
142). La figure 3 illustre la présence de PMN contenant des bactéries (aussi appelé
bactéries intracellulaires) sur un frottis avec coloration spéciale (May-Griinwald-Giemsa).
Le seuil de positivité pour ce test varie de 1 4 25 % d'un auteur a l'autre (tableau3).
Certaines études ont rapporté que la seule présence de bactéries intracellulaires était
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suffisante pour diagnostiquer une PNB. Pour certains, cette méthode est trés spécifique
mais son manque de sensibilité fait en sorte qu’elle n’est pas un bon outil pour
diagnostiquer un PNB (119). Pour d’autres, il s’agit d’une méthode efficace et rapide pour
diagnostiquer une PNB lorsqu’on la compare 2 I’histologie (121). La sensibilité de la
présence PMN contenant des bactéries se chiffre entre 63% et 100% et sa spécificité, entre
46% et 100%, I’étalon de référence variant selon les études. L’étude récente de Labenne et
al. faite chez des enfants intubés (125) a démontré une sensibilité et une spécificité de 55%
et 89% respectivement avec un seuil de 1% (LBA non-bronchoscopique protégé). En
combinant la culture du LBA et la visualisation de bactéries intracellulaires du LBA, ils
récente, ont comparé I’examen direct d’échantillons de LBA bronchoscopique, de BTP et
de cathéter télescopique protégé. Ils rapportent que le LBA avec3% de PMN contenant des
bactéries est actuellement le seul test dont la valeur prédictive pour les PNB est
suffisamment élevée pour guider le choix initial d’antibiothérapie en attendant les résultats
des cultures quantitatives (sensibilité : 74%; spécificité : 96%; VPP : 96%; VPN : 74%)
(143). Papazian et al. ont comparé la présence de bactéries intracellulaires avec 1’histologie
(autopsie) chez 20 patients en utilisant deux méthodes(144). Les résultats du LBA non-
bronchoscopique protégé semblaient meilleurs que ceux du LBA bronchoscopique non-
protégé (sensibilité: 75% vs 71%; spécificité: 62% vs 46%). Les seuils utilisés étaient de
5% et 4% respectivement. Dans plusieurs cas, la visualisation directe était techniquement
impossible (trop de neutrophiles ou neutrophiles lysés) et I’auteur considere donc que ce
test diagnostique est utile comme guide initial. Par ailleurs, cette méthode est intéressante
car, en plus d’étre rapide, elle semblerait fiable méme si le patient a déja été traité par des
antibiotiques. Une étude démontre que la sensibilité et la spécificité de ce test restent
bonnes chez un groupe trait¢ avec des antibiotiques (82% et 77% respectivement)
comparativement & un groupe sans traitement antibiotique (85% et 83%. respectivement)
(142). Certains auteurs confirment cette hypothese (145), alors que d’autres la contredisent
(97, 136).

Bien qu’il existe encore beaucoup de controverse sur cet outil diagnostique, il peut servir de
test complémentaire trés utile.

3.4.2.3.2 Coloration de Gram

La visualisation directe des bactéries grace a la coloration de Gram est aussi une technique
tres utilisée pour diagnostiquer rapidement une PNB. Les études chez 1’adulte montrent
une sensibilité allant de 44% a 100% et une spécificité allant de 74% a 100%, 1’étalon de
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référence variant selon les études. Plusieurs auteurs pensent que c’est un test peu fiable
pour prendre une décision sur le traitement antibiotique. Croce et al. ont rapporté une
sensibilité de 57% et une spécificité de 60% chez des adultes post-traumatisme, en utilisant
le LBA bronchoscopique non protégé (15). D’autres pensent que ce test peut étre utilisé
comme indicateur précoce de PNB (35). Papazian et al. ont démontré une bonne
corrélation entre les résultats histologiques de 24 patients (autopsie) et la visualisation de
bactéries par coloration de Gram (144). Selon son étude, la sensibilité et la spécificité de ce
test effectué par LBA bronchoscopique non protégé seraient de 56% et 100%
respectivement. Meduri et al. rapportent une sensibilité et une spécificité de 57% et 87%
avec la méme méthode sur 341 spécimens recueillis (136). Lorsque le LBA est protégé et
fait a I’aveugle, la sensibilité est de 44% et la spécificité de 87%.

On peut conclure que ce n’est pas un test qui peut &tre interprété seul, mais il peut donner

un indice rapide de la présence de PNB.
3.4.2.3.3 Cellularité

L’intérét principal de I’examen des cellules contenues dans un échantillon respiratoire est
de permettre de préciser d’olt vient I’échantillon (des cellules ciliées ou squameuses
proviennent habituellement de 1’arbre respiratoire supérieur) et s’il y a présence
d’inflammation (présence de PMN). |

La présence de >1% de cellules squameuses dans 1’échantillon recueilli de LBA
bronchoscopique non-protégé prédirait de fagon efficace la présence de contamination par
la flore oropharyngée (17).

Par ailleurs, la plupart des auteurs s’accordent pour dire que le décompte cellulaire avec
différentielle obtenu par LBA a peu de valeur pour identifier les patients avec PNB (17, 35,
49, 144). Le pourcentage de neutrophiles semble étre plus élevé en cas de pneumonie mais
ne permet pas de différencier entre une pneumonie active et une pneumonie en résolution
(35). De plus, il peut étre €levé dans d’autres pathologies (ARDS, fibrose pulmonaire,
pneumonie a Pneumocistis carinii) et faussement bas chez les patients immunossupprimés
(17). Cependant, Kirtland et al. rapportent qu’un pourcentage de neutrophiles de moins de
50% permet de prédire I’absence de PNB lorsqu’on le compare a I’histologie (VPN:
100%)(31).

Ainsi, la cellularité peut donner des indices sur le diagnostic mais ne permet certainement
pas de prendre de décision thérapeutique. Elle permet par ailleurs d’identifier si un
échantillon prélevé est adéquat, ce qui est trés important.
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3.5 REPRODUCTIBILITE

Plusieurs études ont €té faites sur les divers techniques de prélévement distal de sécrétions
respiratoires mais peu d’études ont évalué leur reproductibilité. Si un test n’est pas
reproductible, on ne peut pas le considérer fiable. C’est donc une étape importante de la
validation d’un nouvel outil diagnostique (validité interne).

La reproductibilité des cultures bactériennes chez des patients ventilés avec suspicion de
PNB a été évaluée a quelques reprises. Gerbeaux et al. ont évalué la reproductibilité du
LBA bronchoscopique non-protégé chez 44 adultes ventilés (140). Les 2 LBA étaient faits
dans la méme région pulmonaire, & 30 minutes d’intervalle. Vingt-huit patients ont eu 2
LBA négatifs et 14 'patients ont eu 2 LBA positifs. Deux patients présentaient des LBA
discordants. Ils ne rapportent que 1’espéce bactérienne prédominante pour chaque LBA.
Dans 88% des cas les patients étaient traités avec antibiotiques mais les antibiotiques
n’avaient pas ét¢ changés depuis au moins 3 jours. Ils ont retrouvé une bonne
reproductibilité qualitative (présence ou absence de bactéries) avec un pourcentage de
concordance de 95,6% (kappa: 0,72). Par contre, la reproductibilité quantitative (méme
log,,CFU/ml pour les 2 LBA) était beaucoup plus pauvre, avec un pourcentage de
concordance de 26,7%. Ils concluent que le LBA bronchoscopique non-protégé a une
excellente reproductibilité lorsque stérile mais que celle-ci n’est pas trés bonne lorsque les
LBA sont positifs.

La reproductibilité des cultures quantitatives provenant d’aspirations de sécrétions
endotrachéales a ét€ évaluée chez 21 adultes ventilés (141). Sept aspirations étaient faites
par patient, sur une période de 2 jours. Le seuil utilisé était de 10* CFU/ml. Si plusieurs
especes bactériennes étaient retrouvées dans la méme aspiration, la quantité de chaque
espece €tait déterminée et la moyenne quantitative de toutes les cultures était calculée. La
thérapie antibiotique n’a pas été changée pendant la durée de 1’étude. La variation médiane
des résultats de culture quantitative, telle que calculée pour chaque patient, était de 12,3%
(étendue: 0-63%), ce qui correspond & une variation d’environ 0,7 log CFU/ml. Dans 82%
des cas il y avait présence de bactéries dans les cultures subséquentes. Les auteurs
concluent que cette méthode est reproductible et utile dans le diagnostic de PNB chez les
patients ventilés.

La premiére étude sur la reproductibilit¢ des cultures de sécrétions bronchiques recueillies
par BTP a été faite par Timsit et al. (75). Ils ont comparé les résultats de 2 échantillons
prélevés dans le méme segment pulmonaire, via bronchoscopie, dans 42 cas. L’index
bactérien était calculé (somme des concentrations log ,, CFU/ml de chaque espece
bactérienne) et le seuil utilisé était de 10> CFU/ml. Dans 60% des cas, le patient recevait
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des antibiotiques. La reproductibilité qualitative était de 100% (les bactéries retrouvées
étaient les mémes dans les 2 échantillons). Par contre, il y avait discordance quant a la
quantité de bactéries retrouvées dans 16,7% des cas. Il n’y avait pas de différence due 2 la
présence d’antibiotiques ou a I’ordre des prélévements. IIs concluent que les résultats
démontrent donc une pauvre reproductibilité de la technique et qu’ils doivent étre interprétés
avec prudence.

Marquette et al. ont ensuite fait une autre étude sur la reproductibilité¢ de la BTP (146).
Cette €tude a été faite chez 22 adultes ventilés avec suspicion de PNB. Cinq échantillons
étaient prélevés dans le méme segment pulmonaire, par bronchoscopie. Le seuil utilisé était
de 10° CFU/ml. La reproductibilité qualitative était parfaite (100%) puisque les bactéries
retrouvées dans les 5 échantillons étaient toujours les mémes. La reproductibilité
quantitative était plus basse puisque, dans 59% des cas, les résultats quantitatifs variaient de
plus d’un log ,, CFU/ml. Le coefficient de variation moyen des résultats positifs était de
16,2 = 3%. L’ordre du prélevement n’était pas significatif. Ils concluent que méme si la
reproductibilité de ce test est acceptable, il faut étre prudent en interprétant les résultats
lorsque le seuil de 10° CFU/ml est utilisé.

Une étude plus récente sur la reproductibilité de cultures recueillies avec BTP chez 75
adultes ventilés a ét¢ effectuée par Fox et al. (147). Deux échantillons étaient prélevés
durant la méme bronchoscopie et dans le méme segment pulmonaire. Le seuil utilisé était
de 10° CFU/ml. Le pourcentage de concordance entre les deux échantillons recueillis était
de 93% (kappa: 0,85), ce qui est excellent. Il y avait une relation significative entre
I'utilisation d’antibiotiques et un résultat de culture négatif. En excluant les patients qui
recevaient des antibiotiques, le pourcentage de concordance était de 94% (kappa: 0,87).
Ainsi, la reproductibilité de la BTP varie de plus d'un log ,, CFU/ml dans une proportion
significative de cas, mais cela ne change l'interprétation (positif ou négatif pour un seuil de
10°CFU/ml) que dans une trés faible proportion des cas et les mémes germes sont isolés
chez presque tous les patients.

En conclusion, pour toutes les méthodes utilisées, la reproductibilité qualitative est
excellente mais la reproductibilit¢ quantitative est moins bonne. Dans chaque étude, des
biais possibles ont ét€ évalués (présence d’antibiotiques, ordre du prélévement) et ne
semblent pas influencer les résultats. Il faut dire que les prélévements étaient faits chez les
mémes patients, souvent dans le méme segment pulmonaire, avec le méme opérateur et les
échantillons étaient analysés au méme laboratoire. Le seuil de positivité utilisé influence
certainement la reproductibilité. La variable mesurée différait aussi beaucoup selon les
¢tudes (index bactérien, espéce prédominante seulement, moyenne de toutes les especes
retrouvées). Finalement, la technique diagnostique utilisée était différente aussi. On peut
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donc conclure que les études sur la reproductibilité des cultures de sécrétions bronchiques
sont différentes mais qu’en général, la reproductibilité qualitative est meilleure que la
reproductibilité quantitative. Par ailleurs, aucune étude n’a été faite, a date, sur la
reproductibilité du LBA non-bronchoscopique protégé et aucune étude n’a été faite dans la

population pédiatrique.
3.6 EFFETS D°’UN TRAITEMENT ANTIBIOTIQUE PREALABLE

Dans plusieurs cas, le patient chez qui on veut recueillir des cultures de sécrétions
respiratoires est déja sous antibiothérapie & cause d’une suspicion clinique de PNB ou
d’une autre infection en cours. Plusieurs études ont démontré qu’une antibiothérapie
préalable diminue la fiabilité des prélevements distaux tels BTP et LBA (16, 32, 69, 78).
Méme la visualisation directe de bactéries intracellulaires serait moins fiable (85, 97, 136).
D’autres études ont contredit cette hypotheése (142) et considérent que la sensibilité et la
spécificité de ce test ne changent pas de fagon significative avec un traitement antibiotique
au préalable. Timsit et al. ont évalué I’effet de 1’antibiothérapie au préalable donnée pour
une infection autre qu’une PNB sur la fiabilité des prélévements distaux, chez des patients
avec suspicion de PNB (145). L’étude rapporte que cette antibiothérapie n’influence pas la
fiabilit€ des cultures par BTP ou LBA, ni la visualisation directe de bactéries intracellulaires
par LBA. La sensibilité et la spécificité des cultures par LBA étaient respectivement 79% et
88% dans le groupe avec antibiotiques et 82% et 81% dans le groupe sans antibiotiques,
I’étalon de référence étant les données cliniques, microbiologiques ou histopathologiques.
Pour la présence de bactéries intracellulaires, la sensibilité et la spécificité étaient de 56% et
100% dans le groupe avec antibiotiques et 63% et 97% dans le groupe sans antibiotiques.
Il démontre par ailleurs que les germes obtenus dans le groupe avec antibiothérapie
préalable sont souvent résistants aux antibiotiques. Rouby et al. ont comparé les données
de LBA non-bronchoscopique protégé avec I’autopsie chez 69 patients (16). Quatre-vingt
pour cent des patients €tait sous antibiothérapie lors du LBA. Ils suggerent que cette
technique est efficace pour évaluerla présence de PNB mais qu’un résultat négatif peut étre
da au fait que I’antibiothérapie a diminué la concentration bactérienne au moment du LBA.
Une méta-analyse récente comparant la valeur diagnostique de divers tests (cultures
quantitatives par LBA, cultures quantitative par BTP et présence de bactéries intracellulaires
par LBA) a démontré que la valeur prédictive des cultures par BTP est diminuée par la
présence d’antibiothérapie préalable (p = 0,0002) alors qu’elle ne 1’est pas pour les cultures
quantitatives recueillies par LBA et la présence de bactéries intracellulaires au LBA (86).
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Ainsi, il semblerait que, lorsqu’un traitement antibiotique est déja en cours, le LBA serait
une méthode diagnostique plus fiable. Par ailleurs, la reproductibilité du LBA n’a jamais
€té évaluée dans les mémes circonstances.

3.7 COMPLICATIONS DU LBA

Selon le rapport de la Société européenne de pneumologie sur les LBA (148, 149), la
procédure de LBA est sécuritaire. Des effets secondaires mineurs (toux, fiévre, frissons)
peuvent survenir quelques heures apres la procédure et sont faciles & contrdler avec des
antipyrétiques. D’autres effets tels infiltration alvéolaire transitoire, détérioration de la
fonction pulmonaire (capacité vitale, FEV, PaO,) sont aussi possibles. La plupart des
effets secondaires rencontrés sont dus a la bronchoscopie, la localisation et 1’étendue de la
région lavée ainsi que la quantité et la température du liquide injecté. Selon la littérature, les
effets secondaires rapportés sont les suivants:

1) Un LBA cause une fiévre passagere dans 33 % des cas (103). La poussée fébrile se
produit généralement trois heures apres le LBA; elle dépasse 1°C dans 73% des cas si le
patient souffre réellement d'une PNB, mais cela se produit dans moins de 17% des cas si le
patient en est indemne (109). Le risque de fiévre augmente avec le volume de liquide injecté
(148).

2) Une chute occasionnelle de la pression artérielle moyenne (PAM) de l'ordre de 8 mmHg
est décrite par Pugin et Suter (109). Poussée fébrile et chute tensionnelle sont expliquées
par la libération de toxines et de facteurs pyrogénes qu'un LBA provoque; la réaction
inflammatoire qui semble en résulter est toutefois modérée et passagere.

3) Une opacité radiologique apparait dans 18% des cas aprés un LBA (103). Le risque
augmente avec la quantité de liquide injecté et le nombre de segments lavés (148).

4) Chez les patients déja ventilés mécaniquement, les LBA faits par bronchoscopie sont
associés dans 28 % des cas a une chute de plus de 15% du rapport PaO,/FiO,, baisse qui
dure jusqu'a 24 heures dans 17% des cas (112); Guerra et Baughman décrivent dans les
mémes circonstances une chute moyenne de la PaO, de 1,1 kPa (8 mmHg) (101). Klein et
al. rapportent une détérioration de la fonction respiratoire (diminution de la compliance
pulmonaire et de la PaO,, augmentation de la résistance pulmonaire et de la PCO,) chez
plusieurs patients aprés un LBA bronchoscopique (150). Ces changements étaient
habituellement transitoires.

5) Un LBA peut aussi occasionnellement causer une tachypnée (92) ou une discréte
hémoptysie (14). Un bronchospasme peut survenir chez les patients avec hyperréactivité
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bronchique. Ces patients devraient recevoir un prémédication avec des béta-agonistes en
aérosol (148)..

6) Les dysrythmies cardiaques sont exceptionnelles.

'7) Un pneumothorax a été rapporté chez 3 nouveau-nés, suite a la procédure (125). Un seul
a nécessité un drain thoracique. Croce rapporte 5 pneumothorax (1%) chez des adultes en
utilisant le LBA bronchoscopique (15).

8) Toute aspiration des voies aériennes peut déclencher une crise d'hypertension pulmonaire
chez un patient a risque (SDRA, cardiopathie congénitale avec un rapport Qp/Qs élevé,
hypertension pulmonaire primitive, etc.). Toutes ces complications sont plus rares et moins
graves si le LBA est fait sans bronchoscopie (14).

9) Deux déces ont été rapportés suite & un LBA bronchoscopique dans la littérature: un
patient a développé un sepsis (151) et 1’autre un pneumothorax (152).

Meduri et al. ont rapporté les complications survenues lors de 172 bronchoscopies avec 344
LBA chez des adultes(136). Ils ont observé 14 complications bénignes et transitoires (8%)
et deux complications importantes: un pneumothorax et un arrét cardiorespiratoire
nécessitant une réanimation de 5 minutes. Le deuxi®me patient est décédé 12 heures apres
la bronchoscopie secondairement a un sepsis et un SDMV progressif.

Peu d’études ont été faites chez les enfants. Schindler et al. ont fait des LBA non-
bronchoscopique, non-protégé chez 28 enfants intubés. L’age moyen était de 4,1+ 4 ans
(nouveau-n€ a 16 ans) et le poids moyende 18 + 15 kg. Aucune complication significative
n’est survenue. Une désaturation transitoire est rapportée dans 13% des procédures. Par
ailleurs, I’index d’oxygénation, I’index de ventilation, la PaO, et la PaCO,, n’étaient pas
significativement altérés par la procédure (153). Barbato et al. ont fait un sondage sur
I’utilisation du LBA bronchoscopique chez les enfants en Europe. En 12 mois, 2231 LBA
bronchoscopique ont été rapportés. Les effets secondaires tels bronchospasme,
laryngospasme, saignement et réaction & la médication étaient occasionnels (< 5% des cas)
dans la majorité des centres. La fievre et la toux post-procédure étaient présentes dans 10%
des cas (154). 1l faut noter que ces effets pourraient étre reliés en grande partie a la
bronchoscopie elle-méme.

En conclusion, les complications sont rares mais peuvent étre importantes. Elles semblent
étre plus fréquentes lorsque le LBA est bronchoscopique. Il est donc important d’évaluer si
le LBA non-bronchoscopique est plus sécuritaire pour diagnostiquer les PNB chez I’enfant
intubé.
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3.8 IMPACT DU LBA

La présence d’'une PNB chez un patient intubé a des conséquences importantes (durée de
ventilation, SDMV, mortalit€). C’est pourquoi il faut savoir reconnaitre et traiter cette
condition de fagon précoce. De plus, il faut la traiter avec les bons antibiotiques car
plusieurs bactéries sont devenues résistantes aux antibiotiques conventionnels. Plusieurs
études démontrent que I’ajout des résultats de LBA entraine un changement dans le
traitement antibiotique des patients. Dans 1’étude de Meduri et al. (136), il y a eu
modification du traitementdans 91% des cas.

Certains auteurs ont démontré que les bactéries possédant de la résistance aux antibiotiques
sont souvent associées a un taux de mortalité plus élevé chez les patients intubés avec PNB,
comparativement aux bactéries qui sont sensibles aux antibiotiques conventionnels (155,
156). D’autres études ont montré que des patients recevant une antibiothérapie inadéquate
selon les résultats de prélevements de sécrétions respiratoires (LBA, BTP, sécrétions
endotrachéales) ont un taux de mortalité plus élevé que ceux recevant une antibiothérapie
adéquate (157, 158). Kollef et al. ont évalué I'impact clinique des résultats de LBA non-
bronchoscopique chez 60 patients intubés (159). Ils rapportent qu’un changement au
niveau du traitement (antibiotiques débutés, changés ou cessés) a eu lieu dans 39% des cas
suite au LBA. Le taux de mortalité était significativement plus élevé chez les patients qui
ont eu un traitement antibiotique débuté ou changé comparativement 2 ceux dont le
traitement est rest€ le méme (61% vs 33%). Par contre, les données bactériologiques
obtenues par le LBA ne semblent pas avoir amélioré le pronostic des patients. Ceci serait
d( au délai de 24-48 heures nécessaire pour recevoir les résultats des cultures. Ils
suggerent donc de débuter un traitement antibiotique empirique large chez tous les patients
avec suspicion de PNB en attendant une confirmation par LBA. Luna et al. ont eux aussi
démontré chez des patients avec PNB que le résultat de LBA bronchoscopique ne changeait
pas le taux de mortalité, méme si le traitementantibiotique inadéquat était corrigé (157). Le
taux de mortalit€ est réduit chez ceux qui ont recu un traitement antibiotique adéquat
précoce seulement. Si le traitement adéquat est donné au moment du LBA ou lorsque les
résultats du LBA sont disponibles, le taux de mortalité est semblable a celui des patients qui
ont continu€ a recevoir un traitementinadéquat. Autrement dit, I’information apportée par le
LBA arrive trop tard pour influencer la survie. Ceci est trés important car c’est 1’impact
clinique du test qui est primordial. Une étude récente de Solé Violan et al. a rapporté
I’impact des techniques diagnostiques invasives sur le traitementet le pronostic des patients
ventilés avec suspicion de PNB (160). Cette étude randomisée faite chez des adultes
comparait le traitement antibiotique basé sur des résultats de cultures quantitatives obtenues
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par technique invasive (LBA bronchoscopique, BTP ou LBA non-bronchoscopique
protégé) versus le traitement basé sur le jugement clinique et des cultures de sécrétions
endotrachéales. Il y a eu un changement dans le traitement antibiotique chez 33% des
patients dans le groupe avec technique invasive comparativementa 12% dans le groupe avec
Jugement clinique. Par ailleurs, il n’y avaitaucune différence au niveau de la mortalité ou la
morbidité dans les deux groupes. Par contre il faut mentionner que, dans plusieurs cas,
méme si la technique invasive démontrait I’absence de bactéries, I’antibiothérapie n’était pas
cess€e. Ainsi, les techniques invasives pourraient avoir un impact plus grand sur ’arrét
d’antibiotiques inadéquats et la prévention d’apparition de souches bactériennes résistantes
que sur le pronostic des patients puisque, dans la plupart des cas, les patients sont traités
avec une antibiothérapie empirique tres large dés le départ. Une étude de Bonten et al. a
démontré que I’ajout de LBA bronchoscopique aux criteres cliniques de PNB aidait &
réduire I’utilisation inadéquate d’antibiotiques en soins intensifs (161). Par ailleurs, ils ont
évalué les cofits du LBA bronchoscopique par rapport aux cofits potentiels engendrés par
I’antibiothérapie. Le rapport cofit-bénéfice, bien que difficile 2 évaluer puisque cette étude
n’était pas randomisée, ne semblait pas trés avantageux pour le LBA et ce, surtout A cause
des cofits de bronchoscopie. Par contre, ils suggerent que si une méthode moins cofiteuse
était disponible (telle le LBA non-bronchoscopique) le rapport cotit-bénéfice du LBA serait
slirement plus avantageux.

L’étude récente de Labenne et al. faite chez les enfants et utilisant un LBA non-
bronchoscopique protégé (125) a démontré que ce test permettait de cesser une
antibiothérapie empirique chez 38/64 patients. Vingt-huitde ces patients (74%) avaient une
culture de sécrétions endotrachéales positive et auraient été traités pendant au moins 7 jours
avec des antibiotiques en 1’absence de tests plus poussés. On peut donc conclure que le
LBA aun impact sur la décision de traitement et le type de traitement antibiotique chez les
patients avec suspicion de PNB. Il n’est pas clair si cette décision diminue la mortalité; la
morbidité€ n’a pas été bien évaluée. Par contre, il semble que le résultat de LBA permet de
cesser des traitements non nécessaires chez plusieurs patients, ce qui diminue les cofts et
les risques de résistance aux antibiotiques.
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4. METHODE
4.1 RESUME

Il s’agit d’insérer un cathéter protégé a double lumiére dans une bronche distale, via le tube
endotrachéal, afin d’aller prélever des sécrétions respiratoires en lavant une région alvéolaire
(figure 4). La technique est faite sans bronchoscopie,  I’aveugle. Deux prélévements sont
faits & deux heures d’intervalle, chez le méme patient, pour évaluer la reproductibilité des
résultats.

4.2 POPULATION
4.2.1 Criteres d'inclusion et d'exclusion

Tous les patients admis aux soins intensifs pédiatriques de 1'Hopital Sainte-Justine (centre
hospitalier universitaire tertiaire) ont été surveillés quotidiennement afin de vérifier s'ils
répondaient aux criteres d'éligibilité et aux crittres d'inclusion de 1'étude. Le recrutement
était donc systématique et séquentiel, & partir du début de 1'étude. Aucun LBA n’était
effectué durant la fin de semaine a cause de la non-disponibilité des techniciens de
laboratoire et de I’opérateur principal.
Nous avons déja publié une recherche portant sur les facteurs et les marqueurs de risque
des PNB et des TNB chez les enfants traités en réanimation; cette étude a montré que la
présence d'une insuffisance respiratoire, d'un traumatisme cranien grave, d'une
immunodéficience (congénitale ou acquise) et l'administration d'un agent curarisant 4 un
enfant intubé augmentent de fagon considérable le risque de contracter une PNB ou une
TNB (123). Par ailleurs, par définition, une PNB et une TNB nosocomiales ne peuvent se
produire moins de deux jours aprés l'admission aux soins intensifs. Les patients qui
satisfaisaient les crittres d'éligibilité suivants étaient donc surveillés avec encore plus
d'attention afin de noter rapidement l'apparition de symptomes ou de signes suggérant une
infection nosocomiale: patients intubés ayant séjourné aux soins intensifs depuis au moins
deux jours et présentant au moins un des facteurs de risque cités plus haut.
Les patients é€ligibles présentant au moins deux des critéres d'inclusion suivants étaient
invités a participer a I'étude:
1) présence d'une température rectale > 38,0 °C ou <36,3 °C et d'au moins deux des
signes suivants (tachypnée ou bradypnée, apnées, dyspnée, ronchi a l'auscultation,
wheezing a I'auscultation, toux, matité a la percussion, bradycardie);
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2) aspect purulent ou augmentation de la quantité des sécrétions respiratoires;
3) hémoculture positive;

4) culture des sécrétions endotrachéales positive;

5) apparition d'une opacité radiologique ou d'un épanchement pleural.

Ces criteres d’inclusion ont été choisis en se basant sur les crittres du CDC déja
mentionnés auparavant. Aumoins deux crittres étaient nécessaires a I’inclusion et ce, afin
d’augmenter la probabilité de PNB.

Les patients qui présentaient l'un des critéres suivants étaient exclus de 1'étude:
A) cause d'exclusion a I'admission (exclusion a priori):
1) 4ge > 18 ans
2) cas d'obstétrique-gynécologie
3) patient déja en mort cérébrale au moment de I'admission
4) contre-indication a faire un LBA (bronchospasme sévére, état de choc non
contrdlé, hypoxémie sévere (PaO, < 60 mmHg sous une FiO, 4 1.0) (139)
5) cardiopathie compliquée par une hypertension pulmonaire
6) patients dont le médecin traitant ou les parents refusent de participer a 1'étude et
les patients qui refusent eux-mémes de participer a I'étude
7) technicien non disponible;
B) cause d'attrition pendant I'étude (exclusion a posteriori):
1) cas perdu ou oublié
2) données manquantes importantes (ex. perte des résultats de culture)
Des données minimales sont compilées sur les patients exclus (a priori et a posteriori) afin
de vérifier si I'échantillon retenu est biaisé ou non. Ces données spécifiées sur le livret
d'observation comprennent des données démographiques ainsi que des données sur les
raisons d'admission et la sévérité des cas.

Le LBA non-bronchoscopique chez un patient intubé est une technique considérée comme
routiniere dans les services de réanimation, mais un formulaire de consentement est
nécessaire parce que nous effectuons le LBA a deux reprises, ce qui n'est plus une conduite
habituelle. La lettre de consentement proposée se trouve en annexe (annexe 1).

Cette €tude a été approuvée par le comité d’éthique de I’Hopital Ste-Justine.
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4.2.2 Taille de 1I'échantillon

I1 y a peu de recommandations dans la littérature quant a la taille de 1’échantillon nécessaire
pour évaluer la reproductibilit€ d’un test. Un article paru en 1987 sur la taille d’échantillon
nécessaire pour réaliser une étude sur la reproductibilité suggere, dans le cas d’une étude
avec deux mesures par sujet, un nombre minimum de 15 sujets. Ceci correspond a une
puissance de 80% et o = 0.05 pour un coefficient de corrélation p > 0,8 (presque parfait)
(162). Trois études qui ont évalué la reproductibilité de la BTP comptaient respectivement
22,26 et 75 patients (61, 75, 147). Une étude sur la reproductibilité des cultures de
sécrétions endotrachéales comptait 21 patients (141). L’étude de Gerbeaux sur la
reproductibilité¢ du LBA bronchoscopique chez 1’adulte comprenait 44 patients (140). En
se fiant sur ces quelques données et en évaluant I’incidence de PNB et TNB dans notre
unité ainsi que le temps prévu pour compléter 1’étude, nous avons décidé a priori d’inclure
30 patients (f = 80%; o = 0.05; p > 0,9). La taille d’échantillon retenue permet d’obtenir

une précision adéquate de 1’estimation des indices de concordance (183).

4.3 LAVAGE BRONCHOALVEOLAIRE
4.3.1 Considérations techniques

La technique de LBA non-bronchoscopique protégé consiste a insérer un cathéter dans le
tube endotrachéal du patient et a le pousser jusqu’a ce qu’il soit coincé dans une bronche
distale (figure 5) (163)). Le cathéter utilisé est constitué de deux lumigres et d’un bouchon
en polyéthylene glycol (Combicath®, Plastimed Lab, ZI3 rue L., Armand, Saint Leu la
Forét, BP20 Cédex 95321, France), ce qui pérmet d’avoir un LBA protégé de toute
contamination (figure 6). Il existe deux grandeurs de cathéter: dimension pédiatrique (45
cm) pour les enfants de moins de 1 an et dimension adulte (75 cm) pour les enfants d’un an
et plus.

Une fois le cathéter coincé, il s’agit d’instiller puis d’aspirer une quantité spécifique de
salin, afin d’aller laver la région alvéolaire. Dans la littérature, il existe une controverse quant
a la nécessité de retirer ou non le cathéter, une fois qu’il a été€ coincé dans la bronche.
Certains auteurs considérent qu'il faut laisser le cathéter coincé pour faire le lavage (106),
d'autres considerent qu'il faut le retirer quelque peu (d’un ou deux cm) avant d'infuser et
d'aspirer. Le danger de laisser le cathéter coincé sans le retirer est la possibilité de créer une
atélectasie. Par contre, la reproductibilité de la technique devrait alors étre meilleure, car le
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LBA a plus de chance d'intéresser un volume pulmonaire semblable s'il est fait & partir d'une
bronche dont le diametre est fixe, ce qui devrait étre le cas si 1'on se sert de cathéters de
méme diametre et si 1'on prend soin a chaque fois de le coincer. Les cathéters Combicath™
ont justement le méme diamétre externe, soit 1,9 mm, qu'ils soient de dimension pédiatrique
ou adulte. Dans notre étude, nous avons préconisé la premiére méthode. Le cathéter servant
a faire le LBA était coincé dans la bronche et le liquide était instillé directement sans retirer
le cathéter.

Un autre sujet controversé concerne la qualité du liquide aspiré. Au départ, les LBA étaient
faits avec des cathéters non protégés dans la plupart des publications. C’est pourquoi, dans
la littérature, certains auteurs jettent la premiere fraction aspirée, en se disant qu'elle est
forcément contaminée et en considérant que les sécrétions recueillies sont probablement
d'origine bronchique ou bronchiolaire plutdt qu'alvéolaire (95, 139, 164, 165). Par ailleurs,
d'autres auteurs font deux a trois lavages consécutifs puis les mélangent ensemble (17).
Dans notre étude nous avons considéré que le risque de contamination était mince puisque
nous avons utilis€ un cathéter protégé a double lumiere. Nous avons donc utilisé la
deuxiéme méthode et gardé les trois aliquots que nous avons mélangés ensemble avant de
les distribuer aux différents laboratoires.

Le volume a injecter par passage, le nombre de passages et le volume total combinant tous
les passages sont aussi controversés. Chez 1'adulte, on injecte généralement 25 4 S0 ml 2 la
fois. Chez I'enfant, on ne s'entend pas sur le sujet. Or, ce volume est important, car il faut
en tenir compte pour interpréter correctement les résultats des cultures quantitatives en
fonction de la surface alvéolaire irriguée par le LBA. Chez l'enfant, le volume 2 injecter
varie selon les auteurs de 0,25 & 5 ml/kg par infusion (maximum: 3 & 50 ml par infusion)
(92, 95,98, 100, 105, 106). Costil et al. (164) proposent d'injecter 'équivalent de 10 a 15 %
de la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF), telle que mesurée ou évaluée en fonction de la
taille (CRF = 4,632 x 107 x taille en cm? (166)) ou en fonction du poids (18,5 + 2,7 ml/kg
selon Gerhardt et al. (166)). Dans une étude récente, Ratjen et al. ont utilisé des aliquots de
1 ml/kg chez 37 enfants dgés de 3-15 ans (167). Ils ont démontré, en mesurant des
concentrations d’albumine et d’urée dans le sérum et le liquide de LBA, que la fraction de
fluide épithélial alvéolaire recueillie était constante si on utilise un protocole ajusté en ml/kg.
Ceci suggere qu’il est possible de comparer le résultats chez des enfants de poids différents
si on utilise un protocole ajusté au poids du patient. Apres avoir fait quelques LBA dans
notre unité avec différents volumes, nous avons choisi un volume de 0,25 2 0,5 ml/kg par
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passage (maximum: 50 ml), ce qui correspond a environ 2,5 % de la capacité résiduelle
fonctionnelle.

Le nombre de passages par LBA est un autre sujet de discussion. Chez I'enfant, ce nombre
variede 3 a 7 selon les auteurs (92, 95,98, 100, 105, 106, 164). Nous avons décidé a priori
de faire trois passages au total, de les garder et de les mélanger.

Les auteurs ne s'entendent pas non plus sur le volume total maximum 2 injecter au cours
d'un LBA: ce volume qui additionne toutes les instillations ne devrait pas dépasser 20 a
250 ml par LBA selon différents auteurs (92, 95, 98, 100, 105, 106). Nous avons décidé de
ne pas dépasser un volume de 50 ml par passages et donc un volume total de 150 ml par
LBA.

Une autre question importante est le délai idéal entre les deux LBA, pour assurer qu’il n’y
ait pas de changements chez le patient lui-méme (délai trop long) mais aussi éviter que le
premier LBA embrouille les résultats du deuxieme LBA (délai trop court). En effet, on peut
supposer qu'un premier LBA puisse diluer les résultats d'un autre LBA fait tout de suite
apres. Dans la littérature, les études sur la reproductibilité des cultures de sécrétions
bronchiques mentionnent des délais variés. Dans les études utilisant la BTP, les auteurs
procédaient de fagon consécutives sans délai (75, 146, 147). Une étude sur la
reproductibilité des cultures de sécrétions endotrachéales rapporte un délai de deux heures
(141) et une autre sur la reproductibilité¢ du LBA bronchoscopique utilisait un délai de 30
minutes (140). Aucune étude n’a évalué la reproductibilit4 du LBA protégé non
bronchoscopique. En soins intensifs pédiatriques, la majorité des patients intubés sont
aspirés toutes les deux heures. L'expérience des intensivistes montre qu'il s'agit 12 d'un
intervalle suffisant pour que les sécrétions respiratoires aient le temps de s'accumuler 2
nouveau. Dans notre étude, suite & une décision empirique, nous avons utilisé un délai de
deux heures entre les deux LBA. Cette période apparait assez courte pour que les résultats
des deux LBA demeurent comparables, mais assez longue pour que les sécrétions soient
aussi abondantes dans les deux LBA.

4.3.2 La mancuvre

La technique de LBA a été €élaborée suite a la lecture de la littérature sur le sujet et A notre
expérience personnelle. Les recommandations techniques publiées par le « Report of the
European Society of Pneumology Task Group on LBA » (148, 149), ainsi que par
différents auteurs (139, 163) ont aussi été utilisées.
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4.3.2.1 Préparation

L'équipement requis pour faire correctement un LBA en pédiatrie est précisé dans le tableau
4. Les étapes préliminaires sont précisées dans le tableau 5.

4.3.2.2 Réalisation

La technique consiste a insérer un cathéter protégé a double lumiére par le tube endotrachéal
et d'aller "laver" une région alvéolairea l'aide de salin physiologique que 1'on retirera par la
suite pour envoyer aux différents laboratoires. La méthode de lavage bronchoalvéolaire
non-bronchoscopique protégé est décrite au tableau 6.

I1 faut cesser le LBA si le patient présente une chute significative et persistante de la SaO,
(ex. chute de la SaO, de plus de 5 % pendant plus d'une minute) ou si I'on ne parvient pas a
réaspirer plus de 20% du liquide injecté aprés deux passages.

Un LBA se fait en injectant, puis en réaspirant plusieurs volumes consécutifs. Il est
préférable de faire tous ces « passages » avec du salin physiologique plutdt qu'avec de l'eau
stérile, car l'eau stérile est irritante pour les voies aériennes. Cependant, l'eau salée est
bactériostatique pour le Legionnella et il est préférable d’utiliser 1’eau stérile lorsqu’on
suspecte cette bactérie et qu’on veutl’isoler. Dans notre étude, nous avons décidé de faire
les trois passages avec du salin physiologique; aucun échantillon n’était fait avec de 1’eau
stérile, a moins d’une suspicion de Legionella chez le patient.

4.3.3 Echantillon de sécrétions bronchoalvéolaires

Il est important de s’assurer que 1’échantillon prélevé est semblable dans les 2 LBA pour
un méme patient et qu’il est adéquat. Par la suite, 1’échantillon est évalué par les diverses
techniques de laboratoire.

4.3.3.1 Aspect du liquide

Le liquide est clair chez un patient normal (139). Il peut étre rosé ou franchement
hémorragique a cause d’un traumatisme. Il peut étre purulent s’il contient plusieurs
polynucléaires. Il peut contenir des particules ou non, mucus ou autre. I1 est habituellement
légerement turbide comparativement au salin qui ne I’est pas du tout. Tous ces éléments
ont €t€ notés pour tous les LBA chez nos patients selon une échelle prédéterminée (tableau
7); ceci nous a permis de comparer les échantillons des 2 LBA dans chaque cas.
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4.3.3.2 Echantillon adéquat

Dans la littérature, divers parametres ont été évalués pour voir si les échantillons recueillis
¢taient adéquats. Le parametre qui est retenu le plus souvent est la présence de cellules
¢pithéliales ou bronchiques. Puisque 1’échantillon de LBA provient de 1’espace alvéolaire
etn’a pas €t€ contaminé par les sécrétions trachéobronchiques, il ne devrait pas contenir de
cellules épithéliales ou de cellules bronchiques. Un échantillon de LBA contenant plus de
10 cellules épithéliales squameuses par champ (X 40) (168), ou dans lequel plus de 1% des
cellules sont des cellules épithéliales squameuses (17, 29, 48, 67), ou encore dans lequel on
retrouve plus d’une cellule bronchique par champ (X 40) (14) est habituellement considéré
comme contaminé et est exclu car non valable pour le diagnostic de PNB.

D’autres indices ont été évalués pour voir si un échantillon est adéquat. Le décompte des
cellules recueillies ainsi que la différentielle (neutrophiles, lymphocytes, macrophages) ne
peuvent différencier une infection pulmonaire d’une contamination bronchique (35).

La culture quantitative et le seuil de positivité utilisé ont aussi été évalués comme indices de
contamination. Un seuil élevé de bactéries (>10%-10° CFU/ml) a été recommandé pour
diagnostiquer une PNB lors d’un LBA non protégé et éviter de confondre une infection
avec ce qui serait une contamination bronchique (17). Par contre il a aussi été décrit que,
lors de bronchopneumonies, la concentration de bactéries au niveau de la trachée peut étre
plus €élevée que celle dans les sécrétions recueillies au niveau des bronches distales; ainsi
méme un résultat avec un seuil de positivité haut ne pourrait pas exclure une contamination
(47). De plus, plusieurs facteurs peuvent influencer la concentration bactérienne (technique -
de lavage, technique de dilution...). On peut donc dire que les résultats de la culture
quantitative doivent étre interprétés de fagon prudente car ce n’est pas un indice parfait pour
déterminer si un échantillon de sécrétions respiratoires distales est adéquat.

Dans notre étude, nous avons considéré I’échantillon recueilli comme adéquat s’il contenait
moins de 10 cellules épithéliales par champ (X40) ou moins de 1% de cellules épithéliales.
Tout échantillon ne satisfaisant pas ces criteres fut considéré comme inadéquat et exclu de
I’étude.

4.3.3.3 Evaluation de I'échantillon recueilli

La figure 7 précise le cheminement de I'échantillon de sécrétions respiratoires recueilli par le
LBA. Il est essentiel d'acheminer ce prélévement au laboratoire dans les 15 minutes qui
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suivent. On peut, a la rigueur, prolonger ce délai pour les examens cytologiques, mais il
faut les faire en moins de quatre heures ou refroidir le prélévement 2 4 °C s'il est impossible
d'agir plus rapidement (139). Plusieurs analyses peuvent étre faites sur un LBA.

4.3.3.3.1 Microbiologie
4.3.3.3.1.1 Cultures quantitatives bactériennes

Préparation:

Différentes méthodes de mise en culture, avec ou sans centrifugation, sont décrites dans la

littérature (17, 35, 45). Tous les échantillons de LBA doivent étre mis en culture sur

plusieurs types de gélose ou de bouillon de culture:

1) cultures aérobiques sur gélose sang, gélose chocolat et gélose MacConkey;

2) cultures anaérobiques sur gélose sang anaérobique, gélose chocolat et autres milieux au
besoin (milieu kanamycine-vancomycine, thioglycollate, chloramphénicol, etc.) (87)
(16).

Pour cette €tude, les échantillons sont amenés au laboratoire de microbiologie, passés au
Vortex (Fisher Vortex Genie 2, Scientific Industries Inc., Bohemia, NY) pendant 30 a 60
secondes et mis en culture. L’échantillon est ensuite ensemencé pour cultures bactériennes
quantitatives. Afin d’obtenir une culture quantitative, avec seuil de positivité précis (10" a
10° CFU/ml), on procéde a une séquence de dilution. La méthode de dilution utilisée est
une technique conventionnelle, ce qui permet une plus grande précision au niveau de la
reproductibilité. La préparation des dilutions est la suivante:

- dilution 10°% prendre 0,1 ml de I’échantillon initial et le mettre dans 9,9 ml de salin

- dilution 10* prendre 0,1 ml du “pool” de dilution de 10”* et mettre dans 9.9 ml de salin
Apres chaque dilution, I’échantillon est ensemencé pour cultures aérobies et anaérobies
dans une gélose sang, une gélose MacConkey et une gélose Chocolat. Ces géloses sont
incubées a 37°C pendant 48 heures sous CO,. Les résultats des cultures sont rapportés en
fonction de colonies/ml : la présence d’une colonie & une dilution de 10°? signifie qu’il y a
100 colonies (10* CFU/ml); la présence de 10 colonies 2 10°% signifie qu’il y a 1000
colonie (10> CFU/ml). Un décompte du nombre de colonies a dilution 102 et 10™* pour
chaque gélose est fait. Toute pousse de 10> CFU/ml ou plus est rapportée. Toute pousse
de moins de 10> CFU/ml (100 CFU/ml) n’est pas considéré significative pour 1’étude.

Interprétation:
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Tel que déja mentionné, les seuils proposés pour la culture quantitative varient beaucoup
(10° 2 10° CFU/ml) et la zone d’incertitude est large. Puisque le prélevement est fait avec
un cathéter protégé et que la contamination bronchique devrait étre évitée, nous rapporterons
toute pousse bactérienne = 10> CFU/ml. De plus, puisqu’il s’agit d’une étude sur la
reproductibilité et non sur la validité du test, le seuil choisi perd de son importance. Par
ailleurs, nous analyserons les deux LBA pour d’autres seuils de positivité tels 10°, 10* et
10° CFU/ml afin de trouver la meilleure valeur en terme de reproductibilité.

4.3.3.3.1.2 Autres cultures

Sur demande, une culture pour Legionnella est faite. On utilise préférablement un
prélévement fait avec de 1’eau stérile. On utilise un milieu spécial (BCYE+antibio) et une
dilution 1/10 est faite. L’incubation est faite 2 37°C. pendant 5 jours, sous CO,.

Pour la culture de mycoses profondes, on utilise un milieu IMA (Inhibitory Mold Agar);
pour les mycobactéries, un milieu Lowenstein. Ces cultures ne sont faites que sur demande
et ne font pas partie intégrale du protocole.

4.3.3.3.2 Cytologie
4.3.3.3.2.1. Décompte cellulaire et PMN contenant des bactéries:

Technique de préparation et coloration :

La technique de préparation peut varier selon les différents auteurs (17, 48, 87). Nous
avons procédé a une technique standard, en se référant & cette littérature et a I’expertise des
hématologistes de notre centre. L’échantillon est amené au laboratoire d’hématologie, ou
un décompte des globules blancs avec hématimetre Fushsrosenthal (Ultraplane, C.A.
Hausse & Son, MaxLevy) est fait dés I’arrivée. Si ’échantillon contient trop de globules
rouges, on proceéde a une hémolyse. S’il contient trop de globules blancs, on procéde a une
dilution et on fait le décompte sur un hématimetre Neubaer (Brighline® Hematocymeter,
Reitchert, Buffalo, NY). Ensuite,on ajoute 2 a 4 gouttes d’albumine bovine et on effectue 2
a 4 cytospins avec une centrifugeuse (Cytospin II™, Shandon Southern Instruments, Inc.,
Sewickley, PA), pour obtenir 2 a 4 lames pour frottis. On procéde par la suite 3 une
coloration Giemsa ordinaire et a une coloration spéciale de May-Griinwald-Giemsa. On
fait une premiere lecture au microscope sur 100 éléments puis une deuxiéme sur 500
€léments, a un agrandissement de 1000X. Le comptage des PMN contenant des bactéries et
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la différentielle du frottis cellulaire (globules blancs, macrophages, cellules épithéliales) sont
faits en utilisant la coloration de May-Griinwald-Giemsa, en évaluant 500 cellules.

Interprétation:

La cellularit¢ normale chez I’adulte est de 10 + 10x10* cellules/ml avec comme
différentielle: macrophages 87+ 7%, lymphocytes 15 + 3%, neutrophiles <2% (139). Bien
siir, cette cellularité est changée dans toute pathologie pulmonaire, y compris les PNB. Une
étude faite chez les enfants avec atteinte pulmonaire (toux chronique, pneumonies
récurrentes) démontre les résultats de LBA suivants: décompte cellulaire total = 2,6 2
3,6x10%; neutrophiles = 2,4% a 5,4%; lymphocytes = 13,5% a 14,5%; éosinophiles = 0,6%
a 1,4% (165). Une autre étude faite chez des enfants immunossupprimés démontre que le
pourcentage de neutrophiles dans le liquide recueilli par LBA est significativement plus
€levé chez les patients atteints d’une infection bactérienne comparativement aux controles
(31,4% vs 0,8% cellules/ml). Le nombre de leucocytes total était aussi plus €élevé chez les
patients avec infection bactérienne (483x10° vs 22,4x10° cellules/ml) (169). On peut
conclure que la cellularité est trés variabled’un patient & I’autre.

La présence de bactéries a l'intérieur de neutrophiles est fortement suggestive qu'une
infection est en cours. Or, c'est 12 un indice que 1'on peut étudier facilement et dont les
résultats sont disponibles dans les minutes faisant suite 2 un LBA, contrairement a la culture
quantitative. C'est donc un indice dont se servent de nombreux auteurs pour reconnaitre
rapidement un cas de PNB, quitte a remettre en question le diagnostic plus tard quand arrive
le résultat de la culture quantitative (48, 49, 54, 73, 96, 97, 108, 111, 127). Chez l'adulte, le
seuil le plus performant n'est pas bien précisé, mais les données de la littérature laissent
entendre que 1'on est en présence d'une PNB si un échantillon de sécrétions respiratoires
obtenu par LBA montre des bactéries dans plus de 2 2 7% des PMN (48). Dans la
population pédiatrique, seul Labenne et al. ont évalué ce parametre(125). Ils ont utilité un
seuil de >1% de PMN contenant des bactéries.

Dans notre étude, nous avons utilisé un seuil plus sensible (= 1% de PMN contenant des
bactéries) puisque nous utilisons un cathéter protégé.

4.3.3.3.2.2 Coloration de Gram et autres colorations

La coloration de Gram permet de reconnaitre la présence de bactéries 8 Gram négatif ou
positif, de quantifier leur nombre et leur morphologie. Elle permet aussi de quantifier le
nombre de polynucléaires et de cellules épithéliales squameuses. Etant donné que les PNB
sont polymicrobiennes dans plus du quart des cas (4, 16), on peut observer plusieurs types
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de bactéries chez un nombre important de patients. Dans notre étude, nous avons rapporté
la présence de toute bactérie a la coloration de Gram.

D'autres colorations sont faites si I'opérateur du LBA considere que cela est nécessaire pour
le patient (Giemsa, Ziehl, encre de Chine, Gomori-Grocott, Papanicolaou, etc.), mais ces
résultats ne sont pas évalués a l'occasion de 1'étude.

4.4 COMPILATION DES DONNEES

4.4.1 Livret d’observation

Les données cliniques et paracliniques compilées pour chacun des patients sont exposées
dans le livret d'observation qui se trouve en annexe 2. Le livret a été testé par deux des
chercheurs (FG et JL) avec cinqg patients pilote avant le début de 1’étude. Cet exercice a été
fait pour vérifier la clarté, I’utilité, la valeur de présentation et le contenu du livret. Durant
I’étude, les livrets ont été remplis quotidiennement par la personne qui faisait les LBA (FG),
a partir du jour de I’entrée dans I’étude jusqu’au jour de sortie. Les réponses ont été
annot€es sur le livret d'observation en se servant d'un code déterminé au préalable. Les
réponses codées ont ensuite été directement transcrites sur une base de données Excel™
(Microsoft Excel™ 98, 1985-1998, Microsoft Corporation)) puis analysées avec un logiciel
statistique (SAS™ release 6.12, 1989-1996, SAS Institute Inc., Cary, NC, USA).

4.4.2 Données de base

L'étude d'un patient commence avec le prélevement LBA. Au temps zéro de 1'étude, les
données suivantes sont donc notées: données démographiques, données initiales et autres
observations précédant le début de 1’étude (questions 1.1 4 3.6 du livret).

4.4.3 Mancuvre du LBA

La méthode employée pour faire le LBA et pour réaliser les analyses cytologiques et
microbiologiques est décrite plus haut (section 4.3).

Une courbe d'apprentissage était a prévoir et nous ne voulions pas commencer 1'étude elle-
méme tant que la technique n'était pas bien maitrisée par le médecin qui faisait le LBA et par
les techniciens de laboratoire qui en faisaient 'analyse. C'est pourquoi cinq LBA, chez cinq
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patients différents, ont €té faits avant de commencer 1'étude, ce qui nous semblait suffisant
pour garantir que la technique soit bien maitrisée.

Le premier des deux LBA était fait tot le matin, entre 8 heures et 10 heures a.m., afin de
s'assurer que les techniciens de laboratoire étaient préts et disponibles pour faire rapidement
les analyses et les mises en culture. Le deuxieme LBA était fait deux heures plus tard.
Aucun LBA n’était fait apres 15:00 ou durant la fin de semaine afin que les échantillons
soient toujours travaillés par les deux mémes techniciens du laboratoire d’hématologie et de
microbiologie. Tous les résultats étaient analysés par le méme microbiologiste (PL) et le
méme hématologiste (AM).

Tous les LBA étaient faits par le méme médecin (FG) afin de contrdler la variation qui
pourrait se produire s'ils étaient faits par plusieurs opérateurs différents.

Les données de chaque manceuvre étaient recueillies par le méme médecin (FG) et inscrites
dans le livretd’observation (questions 4.1 2 4.2.11.5)

4.4.4 Feuille d’ordonnance

Une feuille d'ordonnances médicales était donnée au personnel médical lors de 1’entrée
dans I’étude de chaque patient, afin de suivre un protocole identique pour chacun d’eux
(annexe 3).

4.4.5 Arrét de I'étude d'un patient

['étude d'un patient était considérée comme complétée a la sortie des soins intensifs ou au
décés du patient. Les données sur 1’état clinique du patient, les complications ultérieures
ainsi que la survenue d’une PNB ou d’une TNB étaient relevées quotidiennement jusqu’a

la fin de I’étude (questions 5.3 a 6.4).

4.5 CRITERES D’EVALUATION

Les données sur les criteres d’évaluation primaires et secondaires sont recueillies dans le
livretd’observation (question 5.1 4 5.2.4.4)

4.5.1 Critére d'évaluation primaire

Le crittre d'évaluation primaire de 1'étude est la culture quantitative des sécrétions
respiratoires recueillies par le LBA avec un seuil de surveillance = 10> CFU/ml. L'étude sur
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la reproductibilité compare les cultures quantitatives des deux LBA faits & deux heures
d’intervalle chez le méme patient et démontre s’il y a concordance entre les deux LBA pour
la présence ou 1’absence de bactéries.

4.5.2 Criteres d’évaluation secondaires

4.5.2.1 Reproductibilité

4.5.2.1.1 Nombre de bactéries (quantitatif)

Pour chaque paire de LBA, on évalue la reproductibilité quantitative : isole-t-on le méme
nombre de bactéries dans les deux LBA? Pour ce faire, nous utilisons différents sous-
groupes selon différents index :

- chaque espece bactérienne isolée

- index bactérien

- index de I’espece prédominante

- nombre total de bactéries

4.5.2.1.2 Type de bactéries (qualitatif)

Pour chaque paire de LBA, on évalue la reproductibilité qualitative : isole-t-on le méme type
de germe (espéce bactérienne) dans les deux LBA?

4.5.2. 1.3 PMN contenant des bactéries

Pour chaque paire de LBA, on évalue la reproductibilité de la présence de PMN contenant
des bactéries: y a-t-il présence de PMN contenant des bactéries dans les deux LBA? Le
pourcentage de PMN contenant des bactéries est-il le méme dans les deux LBA?

4.5.2.1.4 Coloration de Gram
Pour chaque paire de LBA, on évalue la reproductibilité de la présence de bactéries sur la

coloration de Gram : y a-t-il présence de bactéries sur la coloration de Gram dans les deux
LBA? Le type de bactérie (espece) est-il le méme?
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4.5.2.1.5 Décompte cellulaire

Pour chaque paire de LBA, on évalue la reproductibilité¢ du décompte cellulaire : y a-t-il le
méme cellulanté entre les deux LBA? La différentielle du décompte est-il le méme entre les
deux LBA?

4.5.2.2 Complications associées au [ BA

Toutes les complications survenues durant le LBA ou dans les 24 heures suivant la
procédure sont notées:
- pneumothorax
- hémoptysie ou hémorragie pulmonaire (présence de sang lors d’aspirations
endotrachéales subséquentes
- chute du rapport PaO,/FiO, de plus de 15%
- chute de la saturation en O, en dega de 92%
- nouvelle opacité pulmonaire
- chute de la pression artérielle moyenne (> 8 mmHg)
- dysrythmie cardiaque.
- crise d'hypertension pulmonaire (PAP > 2/3 PAM)
- augmentation ou diminution de la température
- augmentation de la pression intracranienne
Ces données permettentde vérifier l'innocuité du LBA non-bronchoscopique protégé.

4.5.2.3 Suivi du patient

Les données suivantes sont notées apres les premieres 24 heures suivant le premier LBA :

- durée d’intubation et ventilation mécanique (totale et post-LBA)

- besoin de réintubation ou reprise de ventilation mécanique

- syndrome de détresse respiration aigué (SDRA)

- insuffisance polyviscérale/ hémorragie gastroduodénale de stress

- apparition subséquente d'une PNB ou d'une TNB pendant le séjour aux soins intensifs

- durée de séjour dans les soins intensifs (totale et post-LBA)

- mortalité pendant le séjour aux soins intensifs

Ces données permettront de se faire une idée de 1'état de santé des patients aprés un LBA
non-bronchoscopique protégé et éventuellement d’évaluer les cofits qui leur sont attribués
dans une prochaine étude.
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4.5.2.4 Impact du L BA sur le traitement

Les données sur I’impact du LBA sont notées apres 1’arrét de 1’étude pour chaque patient.
On note toute prescription d'un ou plusieurs antibiotiques ou changement des antibiotiques
donnés a un patient suite au LBA (<2 heures aprés LBA, de 2 heures 4 72 heures suivant le
LBA,> 72 heures suivantle LBA).

4.5.2.5 Valeur diagnostique du I BA

Les données sur la valeur diagnostique du LBA sont notées aprés que I’étude ait été
terminée pour I’ensemble des patients.

L'objectif principal de la présente étude n'est pas de vérifier la valeur du LBA pour
diagnostiquer une PNB mais bien d’en évaluer la reproductibilité. Il reste que l'intérét
éventuel de ce test sera de permettre de confirmer ce diagnostic. Nous vérifions donc si,
dans le cadre de notre étude, certains tests (culture quantitative, bactéries intracellulaires,
coloration de Gram) ont une certaine valeur comme indice diagnostique des PNB. la
valeur diagnostique de chaque test est évaluée en comparaison avec I’avis de trois experts
(considéré ici comme étalon de référence puisque nous ne disposons pas de données
histopathologiques d’autopsie). Les experts devaient faire le diagnostic de PNB selon des
données cliniques, microbiologiques et radiologiques, mais n’étaient pas au courant des
résultats de LBA.

4.5.2.6 Faisabilité du LBA

Les données suivantes sur la faisabilité du LBA sont notées apres 1’arrét de 1’étude pour
chaque patient:

1) impossibilité de faire un LBA (mauvaise réaction au LBA, refus des parents ou du
médecin traitant, patient trop instable ou hypoxique, risque de crise d’hypertension
pulmonaire ou autre complication, désaturation de plus de 5% pendant plus d’une minute
lors de la procédure, moins de 20% de liquide réaspiré aprés deux passages)

2) impossibilité d’analyser le LBA (échantillon non valable car contient plus de 10 cellules
épithéliales par champ ou plus de 1% de cellules épithéliales squameuses).



5. ANALYSE
5.1 DEVIS DE L'ETUDE

11 s'agit d'une étude descriptive longitudinale prospective d'un groupe homogeéne de patients
admis dans un centre hospitalier pédiatrique universitaire tertiaire.

5.2 ANALYSES STATISTIQUES

Dans cette section, nous €laborerons sur les analyses de reproductibilité, leur principes de
base ainsi que les analyses utilisées pour cette étude.

5.2.1.Analyses de reproductibilité: principes de base

La reproductibilit€ d’un test désigne en fait sa consistance. Elle permet d’évaluer si le test
donne des résultats semblables lorsqu’on le répéte (variabilité) (170). C’est un des criteres
nécessaires a évaluer pour valider un test car il constitue un indice de qualité primordial
(171).

La reproductibilité peut étre mesurée de différentes fagons et nécessite 1’utilisation de tests
statistiques et d’indices spécifiques. Puisque I’analyse des résultats obtenus et de la
reproductibilit€ d’un test est fort complexe, un rappel de quelques principes généraux est
d’abord énoncé.

5.2.1.1 Tendance versus concordance

En décrivant la relation entre deux variables associées, un indice de tendance représente la
force avec laquelle un changement dans une variable va étre reflétée par des changements
dans ’autre variable et vice-versa. Ces deux variables peuvent étre exprimées dans des
échelles de mesures différentes (exemple: taux de cholestérol et catégorie d’age). Des
indices de tendance tels coefficient de corrélation Pearson (r), coefficient de régression (b),
coefficient rho (p) de Spearman, tau de Kendall, coefficient de corrélation ¢, permettent de
décrire la degré de relation associative entre les variables. Lors d’études sur la
reproductibilité, la tendance n’est pas suffisante. Lorsque 1’on compare les deux
procédures ou deux LBA, il faut savoir & quel degré ils vont produire le méme résultat ou
encore s’ils sont concordants entre eux. Pour évaluerle degré avec lequel le test produit les
mémes résultats dans les deux cas, on calcule des indices de concordance. La concordance
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entre deux variables va établir avec quel degré une de ces variables peut servir de substitut
ou d’estimation pour 1’autre variable. Les indices de tendance sont inadéquats pour décrire
la concordance car deux variables peuvent avoir une relation trés étroite sans étre
concordantes (exemple: la variable A peut changer dans la méme direction que la variable B
mais toujours étre plus élevée; deux variables peuvent avoir une corrélation inverse parfaite
mais ne seront pas concordantes). C’est pourquoi des indices de concordance sont plus
appropriés pour exprimer des comparaisons quantitatives entre les résultats de deux
procédures telles les LBA.

5.2.1.2 Types d’échelles

Les données nominales sont exprimées en catégories, selon la variable étudiée. Dans notre
cas, la variable est le résultat de LBA et les données nominales sont dichotomiques (2
catégories): présence ou absence de bactéries. Lorsque 1’on utilise des données
dichotomiques, les résultats sont concordants ou discordants (tout ou rien). Ainsi, soit qu’il
y a présence de bactéries dans les deux LBA, soit qu’il n’y a pas présence de bactéries dans
les 2 LBA.

Lorsque les données sont exprimées comme des mesures quantitatives sur une échelle
continue, elles sont appelées données continues. Dans notre étude, c’est le cas par exemple
de I’index bactérien. Pour mesurer la concordance et la discordance entre deux données
continues, on utilise de préférence les différences absolues, moyennes, sommes des
moyennes et variances. Ces entités sont alors utilisées pour construire des indices de
concordance appropriés.

Que ce soit pour des données nominales ou continues, 1’évaluation de la concordance entre
les 2 variables nécessite deux conditions:

1) chaque variable est exprimée par le méme genre d’échelle

2) chaque échelle contient le méme nombre de catégories.

5.2.1.3 Role de la chance ou du hasard

Lorsque deux procédés sont comparés, les résultats peuvent étre concordants seulement a
cause du hasard (ou de la chance). Des indices de concordance idéaux devraient pouvoir
corriger pour le degré de concordance dii a la chance. La considération de cette
concordance reliée a la chance est trés importante, surtout pour les données nominales et les
échelles ordinales contenant peu de catégories. Dans ces cas, elle devient un facteur
important lorsqu’une des catégories est représentée beaucoup plus souvent que les autres
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(exemple: lorsque une des variables est une maladie trés rare et trés peu de gens la
contractent).

5.2.2 Types d’analyses utilisées

5.2.2.1 Données nominales ou qualitatives

Pour évaluer la reproductibilité d’un test, tel le LBA, effectué a deux reprises chez le méme
individu, on utilise un tableau de contingence (figure 8). Ce tableau est utilisé pour les
données dichotomiques et est composé de quatre cellules. Les résultats du LBA #1 (positif
ou négatif) sont inscrits dans les 2 rangées et les résultats du LBA #2 sont inscrits dans les
2 colonnes. 11y a concordance dans les cellules « a » (les deux LBA sont positifs) et «d »
(les deux LBA sont négatifs). Il y a discordance dans les cellules « b» (LBA 1 positif;
LBA 2 négatif) et « ¢ » (LBA 1 négatif; LBA 2 positif).

A partir de cette tableau, nous pouvons effectuer plusieurs analyses statistiques.

5.2.2.1.1 Pourcentage de concordance

L’approche habituelle pour évaluer la concordance avec ce type de données est de rapporter
la proportion ou le pourcentage de concordance parmi les tests effectués. Dans ce cas-ci, il
y a concordance dans (a + d / N) x 100 = % de concordance. Cet indice de concordance
est trés simple et ignore la concordance reliée au hasard.

Dans cette étude nous avons utilisé le pourcentage de concordance pour évaluer la
reproductibilité de la présence de bactéries, du nombre de bactéries et du type de bactéries
retrouvées. Nous avons adopté les définitions suivantes :

1) il y a concordance pour la présence de bactérie lorsque des bactéries, peu importe leur
nombre et leur type, sont présentes dans 2 LBA (positif/positif) ou lorsqu’il y a absence de
bactéries dans les 2 LBA (négatif/négatif). Il y a discordance lorsqu’il y a présence de
bactéries dans un seul des 2 LBA (positif/négatif ou négatif/positif).

2) il y a concordance pour le nombre de bactéries lorsque la différence de log ,, CFU/ml
entre 2 LBA est plus petite ou égale a 1 (ex: 10° CFU/ml / 10* CFU/ml). 1l y a discordance
lorsque la différence est plus grande que 1 ou lorsqu’il y a pousse bactérienne dans un seul
LBA (ex: 10* CFU/ml / 10* CFU/ml; négatif / 10* CFU/ml)

3) i1l y a concordance pour le type de bactéries lorsque les bactéries retrouvées dans les 2
LBA sont de 1a méme espéce (ex: Staph. aureus / Staph. aureus). Il y a discordance lorsque
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les bactéries ne sont pas de la méme espece ou lorsqu’il y a bactéries dans un seul L.BA
(ex: Staph. aureus / H. influenzae; Staph. aureus / négatif).

La concordance est exprimée 4 1’aide d’un pourcentage. Une concordance complete
indique que pour les 2 LBA chaque espece différente de bactérie était concordante (ex:
tableau 9; patient #32). La concordance est partielle lorsqu’au moins une espéce
bactérienne est concordante dans les 2 LBA (ex: tableau 9; patient #19). La concordance
totale consiste en la somme des concordances completes et partielles.

5.2.2.1.2 Test Kappa

L’indice de choix pour évaluer la reproductibilité d’un test est le score kappa (k). Il mesure
la concordance entre deux variables sur une échelle nominale et tient compte de 1’effet de la
chance (172).

La formule est la suivante (figure 8):
k= po-pe
1-pe

po = proportion de concordance observée = (a+ d) / N
pe = proportion de concordance attendue reliée a la chance = (r,c, - r,c,)/ N?

Ainsi, k est égal 4 0 si la concordance observée est égale a la concordance attendue reliée a
la chance (po = pe); k est +1 si la concordance observée est parfaite (po=1); k est <0 si la
concordance observée est plus petite que la concordance attendue reliée a la chance (po<pe);
k est> O si la concordance observée est plus grande que la concordance attendue reliée a la
chance (po>pe). Donc, un score k est élevé lorsque, pour une valeur fixe de po, la valeur de
pe est la plus petite possible.

Le score kappa a certaines limites. Dans le cas spécial ou chaque catégorie regoit
exactement la moiti€ des résultats, k a une valeur minimale (-1). Le score est peu fiable
lorsque la concordance ou la discordance sont totales parce qu’il ne peut plus différencier la
concordance reliée a la chance de la concordance observée, la variance évaluable étant trop
petite dans ces circonstances. De plus, le score kappa peut varier en fonction de la
prévalence des cas dans les différentes cellules du tableau de contingence (172). Ainsi, il
arrive d’avoir un indice de concordance élevé et un score k bas selon la disposition des
nombres dans les cellules (une disposition trés asymétrique va donner un score k plus bas).
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On peut calculer I’erreur standard de k afin de procéder a un test statistique. On compare
ainsi la valeur observée et la valeur attendue reliée 2 la chance, sous 1’hypothése nulle que k
= 0. Le test statistique z est utilisé et permet de déterminer la valeur de p associée au score
k trouvé, ce qui permet de rejeter ou accepter I’hypothese nulle. Ceci étant dit, il faut
insister sur le fait que, une fois un score k significatif, I’interprétation du degré de
concordance est arbitraire. Ainsi, Landis et Koch ont suggéré les regles suivantes (173,
174):

valeurde k force de la concordance
0-0.20 mauvaise (slight)

0.21 - 0.40 faible (fair)

0.41 - 0.60 modérée (moderate)

0.61 - 0.80 bonne (substantial)
0.81-1.00 excellente (almost perfect)

On peut aussi calculer 'intervalle de confiance (IC) & 95% pour le score kappa, qui
constitue I’intervalle de valeur dans lequel nous pouvons étre confiant 2 95% que le score
kappa que nous avons estimé se situe. Si I’intervalle de confiance ne contient pas 0, alors
on peut rejeter I’hypothése nulle et conclure que le score kappa est positif et que le test est
significatif.

Dans cette étude, le test de kappa est utilisé pour vérifier la concordance entre les 2 LBA
pour la présence de bactéries. Le kappa est comparé pour plusieurs seuils bactériens et
pour divers facteurs confondants: cathéter long vs court, différence de volume injecté > ou
<10%, antibiothérapie présente ou absente, bactéries pathogenes ou contaminants.

5.2.2.1.3 Test de Mc Nemar

Le test de Mc Nemar (figure 9) permet de tester la présence de biais systématique entre le
procéd€ observé et le standard de référence (175). Il permet, dans notre cas, d’évaluer si le
premier LBA ou le deuxiéme LBA surestime ou sous-estime systématiquement la présence
de bactéries. On utilise les cellules discordantes (b et ¢) et la formule suivante:

X*= (b-¢)

b+c
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On peut tester % et obtenir une valeurde p; si p>0.05,il n’y a pas de biais.

Dans cette €tude, une analyse statistique de la différence entre les résultats est faite a l'aide
d'un test de McNemar (176). Le test de Mc Nemar est utilisé pour vérifier 1’absence de
biais systématiques lors de I’analyse de la présence de bactéries. Il est aussi utilisé pour
comparer plusieurs seuils bactériens et plusieurs groupes comparatifs: cathéter long vs
court, volume injecté > ou <10%, antibiothérapie présente ou absente, bactéries pathogénes
ou contaminants.

5.2.2.2 Données continues ou quantitatives

Pour des données continues, le coefficient de corrélation Pearson r est habituellement utilisé
pour évaluerla concordance. Ceci n’est pas idéal, car les biais systématiques que 1’on peut
retrouver dans les €tudes de reproductibilité sont totalement ignorés par les coefficients de
corrélation. Le coefficient de corrélation reflete une tendance entre les résultats de deux
méthodes mais ne rend pas compte de ces biais.

Dans le domaine de la psychométrie, 1’approche par corrélation est trés utilisée pour évaluer
la consistance ou reproductibilitéd’un test. On veut voir si le méme test, répété a plusieurs
reprises chez le méme patient, donne les mémes résultats (test-retest consistency).
Puisqu’il est souvent difficile de répéter le méme test a plusieurs reprises, certains indices
ont ét€ développés pour approximer cette reproductibilité (spit-half consistency, internal
consistency) (175). Dans notre étude, puisque nous procédons a la répétition du LBA, ces

indices ne seront pas utilisés.
5.2.2.2.1 Coefficient de corrélation intraclasse

La corrélation entre deux variables continues peut étre évaluée avec un test T si ’on veut
comparer la différence entre des moyennes, mais une approche plus appropriée pour la
concordance serait d’utiliser un index qui corrige la corrélation pour les biais
systématiques. Cet indice est obtenu grace au coefficient de corrélation intraclasse R, qui
tient compte des différentes sources de variation (175). Ce coefficient varie de -1 & +1, un
score plus haut correspondant a une meilleure concordance. R, est dérivé de modeles
d’analyses de variance. Dans notre cas, la variance totale parmi les différentes mesures est
répartie entre trois sources: la variance due aux différences entre les méthodes (LBA), Ia
variance due aux différences entre sujets (patients) et la variance résiduelle ou d’erreur
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(inexpliquée). On peut calculer le CCI en utilisant la formule suivante si N est assez grand
pour que N/(N-1) se rapproche de 1 :

o

pers

O M

pers erreur

oud® ., estestimé par Var (patient); o* 5, est estimé par Var (LBA) et o est estimé

pers erreur

par Var (patient x LBA)

Ainsi, R, sera maximum si la variance associée aux patients est grande relativement aux
autres variances, c’est-a-dire si la variance due aux différences entre sujets est grande
comparativement a la variance due aux différences entre méthodes (LBA) et variance
d’erreur. La signification statistique de R, peut étre déterminée en calculant le ratio
standard F. Par ailleurs, I’interprétation quantitative de R, dépend de son importance et une
valeur minimale de +0.75 est recommandée (175).

Dans cette étude, le coefficient de corrélation intraclasse est utilisé pour 2 indices bactériens
(index bactérien et index d’espéce prédominante).

Un coefficient de corrélation intraclasse est calculé en considérant un modele avec deux
facteurs aléatoires:

- patient (30)
-LBA (2)

En tenant compte des interactions entre les 2 facteurs, on retrouve un modele contenant 3
effets: '

- patient
-LBA
- patient X L BA

La décomposition de la variance et le coefficient de corrélation intraclasse ont été calculés
pour chaque indice bactérien.
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5.2.2.2.2 Coefficient de généralisabilité

Les études de généralisabilité sont issues de la théorie de la généralisabilité, telle que
présentée par Cronbach et al.(177) en 1963. Dans ces études le but primaire est de voir
Jjusqu’a quel point un échantillon de mesures peut étre généralisé a un univers de mesures.
L’univers serait défini alors comme un ensemble de conditions de mesures qui sont plus
étendues que les conditions sous lesquelles les mesures de 1’échantillon ont ét€ obtenues.
Ces études analysent la stabilité des réponses dans le temps, 1’équivalence de résultats
obtenues par 2 formes ou plus d’un instrument, ou l’interrelation des scores sur une
échelle. Les études de généralisabilité permettent de planifier des études de décision qui
auront une généralisabilité adéquate. Dans les études de décision, les données sont
recueillies afin de prendre une décision. Elles permettent de décrire les groupes analysés,
comparer leur résultats ou évaluer la relation entre diverses variables. Par exemple, un
chercheur évalue 2 groupes d’étudiants venant de 2 écoles différentes avec un méme test
d’intelligence. Si le but de I’étude est de déterminer si le test est également valide dans les
2 groupes, il s’agit d’une étude de généralisabilité; si le but est plutdt de comparer le niveau
d’intelligence moyen entre les 2 groupes grice a ce test et d’en tirer des conclusions a
propos des différences dans le systéme éducationnel, il s’agit d’une étude de décision.
Dans la théorie de généralisabilité, un ensemble de conditions de mesure est appelé facette.
Il peut y avoir plusieurs facettes telles occasion de mesure, phénomene mesuré et
examinateur. Les conditions sous lesquelles sont prises les mesures sont considérées
comme représentantes d’un ensemble de conditions plus étendu. La population
d’observations qui pourraient €tre prises dans toutes ces conditions s’appelle I’univers
d’observations admissibles. Les résultats de I’étude de généralisabilité seront utiles
seulement si [’univers des observations admissibles inclut I’univers de généralisabilité¢ du
chercheur.

Dans une étude de généralisabilité, le score univers d’un examiné est défini par la moyenne
des scores de I’examiné, calculée sur toutes les observations admissibles dans 1’univers de
généralisation. L’observateur utilise le score observé, ou une fonction du score observé,
pour estimer la valeur du score univers. Il généralise ainsi de I’échantillon a la population
(178).

Le coefficient de généralisabilité est défini par le ratio de la variance du score univers (score
vrai) sur la variance du score observé. Elle traduit le degré de corrélation entre le score
observé et le score univers de I’'individu. Plus cette corrélation est €levée, plus le score
observé de I’individu ressemble a celui qu’il aurait obtenu s’il avait ét€ soumis a I’ensemble
des conditions de ’univers de généralisation.
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Si un dispositif de mesure tel le LBA constitue un bon instrument, alors le score observé
sera représentatif de la population des conditions de mesure et sa généralisabilité sera
€levée. La généralisabilité du score dépend donc de la corrélation qui existe entre le score
univers vrai et le score observé dans les mémes conditions d’observation et de mesure.

Pour faire une étude de généralisabilité, il faut procéder a quatre étapes, selon Cardinet et
Tourneur (178).

1) Plan d’observation: on procede au choix des facettes et du nombre de niveaux de chaque
facette. On précise également les interrelations (nichage, croisement) entre ces facettes.

2) Plan d’estimation: on détermine quelles facettes représentent un ensemble de niveaux
fini ou infini et quelles facettes sont échantillonnées de fagon aléatoire ou exhaustive (effet
fixe).

3) Plan de mesure: on identifie quelles facettes sont liées au projet de mesure (facettes de
différenciation) et quelles facettes sont considérées comme sources d’erreur de mesure
(facettes d’instrumentation). Les composantes de variance calculées peuvent étre attribuées
a la variance vraie ou 2 la variance d’erreur, permettant ainsi le calcul du coefficient de
geénéralisabilité et le calcul de marges d’erreur applicables aux scores observés.

4) Plan d’optimisation: cette phase consiste & modifier soit le plan d’observation, soit le
plan d’eétimation, soit le plan de mesure ou encore une combinaison des trois afin de
maximiser la généralisabilité des observations. Il s’agit de trouver un équilibre entre
précision de la mesure et étendue de 1’univers de généralisation.

Le procédé en étapes pour notre étude est le suivant:

1) Plan d’observation: _
Dans notre étude il y a 2 facettes: 1’occasion (2 LBA) et le phénoméne mesuré (bactérie).
L’opérateur est toujours le méme.

Dans notre cas, les facettes sont croisées car chaque condition de mesure pour la premiére
facette est combinée & chaque condition de mesure pour la deuxiéme facette (chaque
bactérie et chaque LBA peuvent étre combinés).

Les composantes de variance pour ce design a 2 facettes seront:
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- variance due au patient: o°,

- variance due au LBA (facette i): o,

- variance due a la bactérie (facette j): o,

- variance due a I’interaction du patient avec LBA: o

- variance due a I’interaction du patient avec la bactérie: 02pj
- variance due a I'interaction du LBA avec la bactérie: o,

- variance résiduelle (patient x LBA x bactérie): o?,

Les composantes de variance nous fournissent des informations importantes car elles nous
indiquent quelles facettes sont responsables de la plus grande partie de la variance.

La définition de variance de score observé dépend du design de 1’étude. 11 s’agit ici d’un
design de type 1 car les facettes sont croisées entre elles et avec les examinés (patients).
Chaque condition de la facette i (occasion) se produit en combinaison avec chaque
condition de la facette j (bactérie), et chaque patient est exposé 2 toutes les combinaisons de
conditions. Ce design est définit par Cronbach et al. par (p x i x j), ou p représente les
examinés (patients), i représente la condition de la facette i (occasion/LBA), Jj représente la
condition de la facette j (bactérie) et X pour le croisé. Donc (p x i x j) indique que les
patients, occasions et bactéries sont tous croisés (figure 10).

2) Plan d’estimation:

Dans cette I’étude, I’univers est de type 1 puisque les 2 facettes sont aléatoires, c’est-a-dire
qu’elles ne seront pas exactement les mémes pour I’univers de généralisation et I’ensemble
de mesures obtenues. Elles référent a un ensemble de conditions plus extensif dans le cas
de I’univers de généralisation.

3) Plan de mesure:
Dans un design1, le score observé est la moyenne de n’, n’j observations, et la variance du

score observé est:
o, + (1) &, + (Un’) &+ (I ', n°) &,

Le processus hypothétique qui consiste & mesurer un examiné sous toutes les conditions
dans 1’univers de généralisation puis de faire la moyenne de ces mesures produit le score
univers. Le degré de généralisation de ces mesures obtenues (degré auquel ces mesures se
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généralisent au score univers) pour un groupe d’examinés peut &tre quantifié soit par un
coefficient de généralisabilité ou soit la variance d’erreur. Le coefficient de généralisabilité
le plus commun est le ratio de la variance du score univers sur la variance du score observé.
La variance du score univers est déterminé par 1’univers de généralisation et la variance de
score observé est déterminé par le design utilisé pour recueillir I’ensemble des mesures.

La formulation du coefficient de généralisabilité approprié dépend de 1’univers de
généralisabilité et du design de I’étude. Dans notre cas (universl, designl) le coefficient de
généralisabilité est défini par:

o

P

@, + (In'D) &, + (Un’f) &+ (I'in’j) o,

4) Plan d’optimisation:

Dans notre étude, la composante de la variance associée a 1’interaction personne x bactérie
est €levée car un individu qui a beaucoup d’un certain type de bactérien’en a pas forcément
beaucoup d’un autre type. Cette composante serait faible si, chez un individu donné, toutes
les bactéries étaient présentes avec la méme concentration, ce qui est pratiquement
impossible. Chaque patienta un profil bactérien spécifique, qui est probablement un reflet
de la colonisation propre de ses voies aériennes. Ainsi, chaque profil d’interaction (patient
x bactérie) est indépendant des autres et constitue en lui-méme un profil de pneumonie. II
peut y avoir plusieurs profils de bactéries et tous ces profils constituent une pneumonie.
Puisque ce que nous cherchons est la réplication d’un profil de pneumonie, mais pas
nécessairement toujours le méme profil de bactéries pour chaque patient (interaction patient
x bactérie), on peut ajouter a I’univers de géhéralisation cette interaction patient x bactérie.
Pour cette raison, le plan de mesure a été modifié en ajoutant au numérateur la composante
de la variance associée 2 Iinteraction personne x bactérie. Ainsi, tous les profils bactériens

sont inclus dans I’univers de généralisation. La nouvelle équation se formule ainsi:

&, + (Un’)) &,

o, + (1) &, + (1n’)) &+ (In’in’j) o,
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Le mod¢le pour notre étude de généralisabilité comprend les facteurs aléatoires suivants:

- patients (30)
- LBA ou occasion 2)
- bactérie (13)

En tenant compte des interactions entre les 3 facteurs, on retrouve un modele contenant 7
effets:

- patients

-LBA

- bactérie

- patient X LBA

- patient X bactérie

- LBA X bactérie

- personne X L.BA X bactérie

Dans notre étude, la décomposition de la variance et le coefficient de généralisabilité ont été
calculés pour I’index bactérien.

5.2.2.2.3 Test T de Student apparié

Ce test est utilisé pour comparer différentes données continues entre les deux groupes de
LBA (polymormonucléaires, données démographiques, etc.) Il est utilisé pour des données
avec distribution normale et lorsque 1’on compare des données venant du méme sujet, 2
deux reprises différentes. Il permet de voir s’il y a une différence significative (rejet de
I’hypothese nulle) entre les données des deux groupes de LBA.

5.2.2.2.4 Test de Wilcoxon

Le test de Wilcoxon permet de voir s’il y a différence significative entre les deux groupes
de LBA pour des valeurs continues qui n’ont pas une distribution normale. Il compare des
données obtenues chez les mémes sujets, a deux reprises différentes. Ce test est utilisé
pour comparaison des différents indices bactériens (index bactérien, index de 1’espéce
prédominante, somme du nombre précis de bactéries) entre 2 LBA, ainsi que pour la
comparaison de divers données (liquide injecté, liquide aspiré, cellularité, etc.)
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5.2.2.2.5 Corrélation de Bland et Altman

Cette méthode permet d’évaluer de fagon indépendante la concordance et la corrélation

entre deux tests (179). Elle se rapporte sous forme de diagramme et s’évalue grice a des

coefficients de corrélation. Elle permet de :

1) mesurer la différence entre les 2 tests (moyenne des différences entre les tests + écart-
type)

3) vénfier si la différence entre les 2 tests est cliniquement significative (coefficient de
corrélation)

4) vérifiersi la concordance demeure bonne tout au long de 1’étendue des résultats du test
(diagramme de Bland et Altman)

5) vérifier s’il existe une relation entre la différence moyenne entre les tests et le résultat
moyen du test

Ainsi, une courbe de corrélation est faite et le coefficient de corrélation (r) est calculé. Plus
le coefficient de corrélation se rapproche de 1, plus la corrélation est bonne. Dans un
second temps, un diagramme de dispersion est fait en comparant la différence moyenne
entre les 2 LBA et le résultat moyen des 2 LBA. La différence moyenne (Am) et 1’écart-
type de la différence (ET) entre les 2 LBA est calculée. La différence moyenne devrait se
situer le plus possible de zéro car le méme test est utilisé dans les 2 LBA. Les limites de
concordance sont ensuite calculées en utilisant la formule suivante :

Am-2ET
et
Am+ 2 ET

La corrélation de Bland et Altman est utilisée ici pour comparer les résultats d’index
bactérien et d’index d’espéce prédominante pour les 2 LBA.

5.2.3 Analyse de la valeur diagnostique du LBA

Tel que mentionné auparavant, la valeur diagnostique du LBA sera évaluée par rapport a
I’avis d’experts, considéré ici comme étalon de référence. Ainsi, les résultats de cultures
quantitatives a différents seuils bactériens, de I’index bactérien, de la présence de PMN
contenant des bactéries et de la coloration de Gram seront évalués en utilisant la sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive (VPP), valeur prédictive négative (VPN) et valeur
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globale, par rapport a notre étalon de référence. Ces valeurs sont calculées de la fagon
suivante (figure 11) :

sensibilité = vrais positifs / (vrais positifs + faux négatifs)

spécificité = vrais négatifs / (faux positifs + vrais négatifs)

VPP = vrais positifs / (vrais positifs + faux positifs)

VPN = vrais négatifs / (vrais négatifs + faux négatifs)

valeur globale = (_vrais positifs + vrais négatifs)

(vrais positifs + faux négatifs + faux positifs + vrais négatifs)

5.2.4 Considérations statistiques

Le seuil de signification est fixé a 5% (p < 0,05; test bilatéral).
Les résultats sont exprimés en moyenne + écart-type, (médiane; étendue).
Les intervalle de confiance, lorsque rapportés, sont calculés a 95%.

5.3 RESULTATS

Dans cette section, nous discuterons des divers résultats obtenus lors de cette étude :
données démographiques, données sur les LBA, données bactériologiques et données sur la
reproductibilité.

5.3.1 Données démographiques

Trente-trois patients ont été€ inclus dans 1’étude. Deux patients ont été exclus pour une
instabilit¢ hémodynamique qui a empéché de faire le deuxieme LBA. Un autre patient a été
exclu a posteriori parce qu’un des échantillons a été perdu.

Les données démographiques des patients sont présentées dans le tableau 8. Sur les 30
patients, 16 étaient de sexe masculin et 14 de sexe féminin. L’Age moyen était 52 = 53
mois (médiane: 34, étendue: 1-177) et le score de PRISM moyen a I’admission était 12 = 7
(12,0-31). Le diagnostic primaire était un trauma chez 6 patients, un SDRA chez 5 patients,
briilures sévéres chez 4 patients, insuffisance cardiaque chez 3 patients et bronchiolite chez
3 patients. Un état post-opératoire, une maladie métabolique et une infection bactérienne
grave étaient la maladie primaire chez 2 patients chacun; des diagnostics divers étaient
retrouvés chez les 6 demniers patients. Dix patients (33%) présentaient un syndrome de
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dysfonction multiviscérale (SDMV) le jour de leur entrée dans 1’étude. Vingt et un patients
(70%) étaient déja sous antibiothérapie lorsque les LBA ont été faits; la durée de
I’antibiothérapie étaiten moyenne 4 + 5 jours (3; 0,5-26). La durée entre I’admission aux
soins intensifs et ’entrée dans 1’étude étaitde 18 + 39 jours (5; 2-180). La durée de séjour
aux SIP étaitde 46,5 = 74,6 jours (23; 5-350) et la durée de la ventilation mécanique de 38,2
* 69,3 jours (20; 3-345).

5.3.2 Données sur les LBA

Un total de 60 LBA (30 patients) ont été analysés. Tous les échantillons de sécrétions
bronchoalvéolaires étaient adéquats (< de 10 cellules épithéliales squameuse par champ).
Le cathéter utilisé était de 45 cm dans 18 LBA et de 75 cm dans 42 LBA. Un cathéter de
méme dimension a été utilisé pour les 2 LBA chez 28 patients. Dans 2 cas, le cathéter
utilisé était de 45 cm pour le premier LBA et de 75 cm pour le deuxiéme LBA.

Rappellons qu’il 'y a eu trois passages par LBA et les trois aliquots recueillis ont été
mélangés ensemble pour I’analyse des résultats. Le volume moyen total injecté (trois
aliquots) durant le premier LBA étaitde 20.2 + 13.6 ml et durant le deuxieéme LBA était de
18.8 = 12.0 ml. Il n’y avaitpas de différence significative entre les 2 LBA pour le volume
total injecté (test Wilcoxon : p=0,49). Le volume moyen total aspiré (trois aliquots) était
aussi similaire entre les 2 LBA (6,0 + 3,6 vs 54 + 2.7; test Wilcoxon : p=0,42). le
pourcentage de liquide total aspiré/liquide total injecté a aussi été évalué et était approprié
pour tous les LBA. Il n’y avait pas de différence entre le rapport liquide aspiré/liquide
injecté entre les deux groupes de LBA (LBA#1: 32% = 11%; LBA#2: 34% = 20%; test
Wilcoxon : p=0,91).

La cellularité des 2 LBA a été évaluée (LBA #1: 3145 + 6878 x10%L; LBA #2: 2237 +
4737 x10%L) et il n’y avait pas de différence significative entre les deux LBA (test
Wilcoxon; p=0,11). Le pourcentage de neutrophiles sur la différentielle a aussi été évalué
dans les 2 LBA (LBA #1: 653 = 23,9%; LBA #2: 64,2 = 25,7%) et il n’y avait pas de
différence significativeentre les 2 LBA (test T apparié; p=0.31). Finalement, la description
du liquide recueilli (présence de sang, turbidité, présence de particules, couleur, viscosité)
était aussi semblable entre les 2 échantillons dans chaque paire de LBA.
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5.3.3 Données bactériologiques

Les résultats des cultures bactériennes quantitatives sont exprimés en log ,, CFU/ml et sont
exposés dans le tableau 9. Ily a eu pousse bactérienne dans 26/60 LBA (43%). Treize
especes bactériennes ont €été retrouvées. 11y avait plus d’une espéce bactérienne dans 17
LBA.

Le nombre précis total de bactéries (en CFU/ml) est exposé dans le tableau 10 . La
moyenne du nombre total de colonies bactériennes pour le LBA #1 (458 164 + 1 325 883)
etle LBA #2 (221607 + 332 010) était similaire (test Wilcoxon : p=0,49; détails en annexe
4.3.3).

5.3.4 Données sur la reproductibilité

Nous examinons ici la reproductibilité selon les criteres primaires et secondaires évalués:
cultures bactériennes (présence, nombre, type), cytologie (PMN contenant des bactéries,
coloration de Gram), reproductibilité selon divers seuils bactériens et reproductibilité selon
divers facteurs confondants. ’

5.3.4.1 Cultures bactériennes

La reproductibilit¢ des résultats des cultures est évaluée en comparant les variables définies
plus haut:

5.3.4.1.1 Critere d’évaluation primaire: présence de bactéries

La présence ou l'absence de germes dans chacun des LBA est comparée pour chaque
patient. Un seuil de surveillance de 10> CFU/ml a été utilisé. Tous les LBA stériles sont
inclus dans I'analyse, en considérant les bactéries absentes (= 0).

Les résultats démontrent un pourcentage de concordance de 93,3% et un score kappa de
0,87 (IC 95%: 0,69-1,04) pour la présence de bactéries entre les 2 LBA (tableau 11).
L’analyse a I’aide du test de Chi carré de McNemar démontre 1’absence de biais
systématique (p = 0,15).

5.3.4.1.2 Criteres d’évaluation secondaires

5.3.4.1.2.1 Nombre de bactéries isolées
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Dans cette section nous €évaluons la reproductibilité¢ du nombre de bactéries isolées selon
divers indices: 1) chaque espece bactérienne; 2) index bactérien; 3) index d’espéce
prédominante.

Pour chaque indice, divers analyses sont faites : pourcentage de concordance, score Kappa,
test de Wilcoxon, coefficient de corrélation intraclasse (CCI), coefficient de généralisabilité
et corrélation de Bland Atiman.

5.3.4.1.2.1.1 Chaque espéce bactérienne

Chaque paire de LBA est évaluée en tenant compte de chaque espéce bactérienne présente.
Quatorze patients ont présenté une pousse bactérienne dans au moins un LBA (tableau 12).
Sil’on considere ces 14 paires de LBA et que 1’on évalue le pourcentage de concordance
total pour le nombre de bactéries isolées, on obtient un pourcentage de concordance de 78%
(concordance complete 7/14 ou 50%; concordance partielle 4/14 ou 28%; voir tableau 13).
Ceci signifie qu’il y a une bonne reproductibilité entre les 2 LBA pour le nombre de
bactéries isolées.

5.3.4.1.2.1.2 Index bactérien

L’index bactérien, composé de la somme des log, ,CFU/ml de toutes les bactéries présentes
dans chaque LBA, a été calculé dans tous les cas (tableau 14). L’index bactérien est > O
dans 26 LBA.

Coefficient de généralisabilité
La varation totale observée est décomposée de maniére a pouvoir évaluer la contribution de

chaque effet par rapport a la variationtotale. Les différentes composantes de variance pour
notre étude de généralisabilité sont les suivantes:

composante estimé

var (patient): o, 0.02365164 (3.03%)
var (LBA): o, 0.00057131 (0.07%)
var (bactérie): o, 0.01027110 (1.32%)
var (patient x LBA): & ; 0.00664604 (0.85%)
var (patient x bactérie): 02pj 0.63258179 (81.11%)
var (LBA x bactérie): 02ij 0.00000000 (0.00%)

var (patient x LBA x bactérie): o, 0.10617448 (13.61%)
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Ces résultats nous démontrent que I’interaction patient x bactérie est responsable de la plus
grande partie de la variance. C’est en fait ce que nous attendions puisque chaque individu
est colonisé avec sa propre flore bactérienne et sera infecté par des bactéries qui seront
différentes des bactéries chez les autres patients. Par ailleurs, la variance associée a
’interaction LBA x patient est trés petite et celle associée a I’interaction LBA x bactérie est
nulle. Ceci suggere qu’il n’y a pas beaucoup de variation due a notre instrument de
mesure, le LBA, et vadans le sens d’un outil reproductible.

Le coefficient de généralisabilité pour notre modele est calculé a 0.91, ce qui démontre une
excellente reproductibilité de I’index bactérien entre les deux LBA (voir annexe 4.1 pour
détails).

Coefficient de corrélation intraclasse
Le coefficient de corrélation intraclasse a été utilisé selon le modele décrit plus haut et a été
calcul€ a 0,82 (voir annexe 4.2.1 pour détails). Les composantes de la variance sont les

suivantes:

Composante de la variance

Var (LBA) 0.09655172
Var (patient) 12.22068966
Var (patient X L BA) 2.500344828

Ceci démontre encore une fois que la variation due a notre instrument (LBA) est petite et
qu’il y a une excellente reproductibilité pour 1’index bactérien.

Test de Wilcoxon
Il n’y a pas de différence significative entre I’index bactérien du LBA #1 et le LBA #2
selon le test de Wilcoxon (p=0,21). Par ailleurs, on note que le LBA #1 a tendance 2

donner des index bactériens plus faibles que le LBA #2 (voir annexe 4.3.1 pour détails).
Ceci est dfi au 2 LBA discordants (dans ces 2 cas le premier LBA était négatif et le
deuxieme était positif).

Corrélation de Bland Altman

Le coefficient de corrélation (r) entre les deux LBA pour I’index bactérien est calculé a
0,833 (p<0,0001; IC 95% : 0,675; 0,918). Cette corrélation est représentée a la figure 12.
Le diagramme de Bland Altman (figure 13) démontre que la concordance demeure bonne
tout au long de 1’étendue des résultats du test. La différence moyenne (-0,6) est trés prés de
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z€ro. Les limites de concordance (-5,076 et +3,876) sont larges mais la plupart des points
se retrouvent pres de z€ro. 11 existe donc une variation dans les différences, mais elle est la

plupart du temps assez petite.

Ainsi, I’index bactérien entre les 2 LBA montre une trés bonne reproductibilité, quel que
soit I’analyse utilisée.

5.3.4.1.2.1.3 Index d’espéce prédominante

L’index d’espéce prédominante est calculé en utilisant le log, ,CFU/ml de la bactérie qui est
présente en plus grande quantité dans le LBA. L’index d’espece prédominante a été calculé
pour chacun des LBA et est > 0 dans 26 LBA (tableau 12). On peut aussi comparer cet

index dans chaque paire de LBA pour évaluer la reproductibilité du nombre de bactéries.

Coefficient de corrélation intraclasse

Le coefficient de corrélation intraclasse a été utilisé selon le modele décrit plus haut et a été
calcul€ & 0,82 (voir annexe 4.2.2 pour détails). Les composantes de la variance sont les
suivantes:

Composante de la variance

Var (LBA) 0.08390805
Var (patient) 3.82528736
Var (patient X LBA) 0.74942529

Ceci démontre que la variation due a notre instrument (LBA) est petite et qu’il y a une
excellente reproductibilité pour 1’index d’espéce prédominante.

Test de Wilcoxon

Il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes de LBA pour I’index
d’espece prédominante (p=0,06). Par ailleurs, on note encore que le LBA #1 a tendance a
donner des indices plus faibles que le LBA #2 (voir annexe 4.3.2 pour détails). Ceci est dii
au 2 LBA discordants (dans ces 2 cas le premier LBA était négatif et le deuxieéme était

positif).
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Corrélation de Bland Altman

Le coefficient de corrélation entre les deux LBA pour I’index d’espéce prédominante est
calculé 20,842 (p <0,0001 : IC95% : 0,691;0,922). Cette corrélation est représentée a la
figure 14. Le diagramme de Bland Altman (figure 15) démontre que la concordance
demeure assez bonne tout au long de 1’étendue des résultats du test. La différence
moyenne (-0,467) est, encore ici, trés pres de zéro. Les limites de concordance (-2,915 et
+1,981) sont étroites, ce qui démontre une petite variation dans les différences.

Ainsi, la reproductibilité de I’index d’espéce prédominante entre les 2 LBA est aussi trés
bonne, quel que soit ’analyse utilisée.

On peut donc conclure que la reproductibilité pour le nombre de bactéries (quantitative) est
bonne entre les 2 LBA. L’index bactérien et ’index d’espéce prédominante donnent des
résultats similaires. Dans 24/26 paires de LBA avec pousse bactérienne, le nombre de
bactéries entre les 2 LBA est trés semblable (les différences retrouvées sont dues en grande
partie 3 2 paires de LBA discordants : négatif / positif). Ainsi, le LBA est reproductible pour

le nombre de bactéries lorsqu’il est stérile mais aussi lorsqu’il y a pousse bactérienne.
5.3.4.1.2.2 Type de bactéries isolées

Dans chaque LBA on peut retrouver un ou plusieurs types de bactéries (tableau 12). Pour
savoir st le LBA est reproductible, il faut aussi savoir si le type de bactéries retrouvé est le
méme dans les deux LBA. Nous avons comparé chaque paire de LBA et analysé la
concordance selon le/les types de bactéries retrouvés (tableau 13). Il y a concordance
compléte lorsque les 2 LBA présentent exactement toutes les mémes especes bactériennes et
concordance partielle lorsque au moins un des types de bactéries se retrouve dans les 2
LBA.

Sil’on prend les patients chez qui il y a eu pousse bactérienne dans au moins un LBA et
que I’on évalue toutes les espéces bactériennes présentes dans les 2 LBA, le pourcentage de
concordance totale est de 85% (concordance compléte chez 10/14 = 71% et concordance
partielle chez 2/14 = 14%). 1l y a discordance chez 2 patients (un LBA positif et un LBA
négatif). Si I’on considere seulement I’espece prédominante, le pourcentage de concordance
complete est de 85% (12/14) et les seules discordances sont chez les 2 patients ne
présentant une pousse bactérienne que dans un seul LBA.
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La reproductibilit€ pour le type de bactéries (qualitative) est donc trés bonne entre les 2
LBA. Ainsi, les germes, quoique trés différents d’un patient a 1’autre, sont toujours les
mémes entre les 2 LBA d’un méme patient. C’est donc dire qu’il y a eu peu de
contamination par la flore oropharyngée (sauf peut-étre pour les 2 paires de LBA
discordants) et que les mémes bactéries ont été recueillies en utilisant un LBA non-dirigé.
Ceci renforce I’hypothése que le LBA non-bronchoscopique protégé peut s’avérer un outil
fiable en soins intensifs pédiatriques.

5.3.4.2 Cytologie

5.3.4.2.1 Polymorphonucléaires contenant des bactéries

La présence de PMN contenant des bactéries (ou bactéries intracellulaires) a été évaluée
pour chaque LBA . Un résultat est considéré positif s’il y a présence de = 1% de PMN
contenant des bactéries. Quatre patients ont présenté un résultat positif. Il y avait
concordance parfaite (pourcentage de concordance = 100%; kappa = 1) entre les 2 LBA
chez tous les patients (4 positif/positif et 26 négatif/négatif). La différence de pourcentage
entre les 2 LBA était <1% dans 3/4 patients (voir tableau 14).

Les variabilités intra et inter-observateur de cette analyse ont été analysées. Chaque
échantillon a ét€ analysé par deux observateurs différents pour étudier la variabilité inter-
observateur; les 2 observateurs ont retrouvé le méme résultat dans 59/60 échantillons. Vingt
€chantillons pris au hasard ont été évalués a deux reprises par le méme observateur (3 6
mois d’intervalle) pour étudier la variabilité intra-observateur; dans tous les cas
I’observateur a retrouvé le méme résultat.

Il semble donc que la reproductibilit¢ de la présence de bactéries intracellulaires est
excellenteet qu’il y a peu de variabilité intra et inter-observateur. Par contre, il y a eu peu
de résultats positifs et on ne peut pas généraliser ces résultats.

5.3.4.2.2 Coloration de Gram

La coloration de Gram a démontré la présence de bactéries dans 14 LBA (tableau 14). 11y
avaitconcordance entre les 2 LBA dans 25 cas sur 29 (pourcentage de concordance = 8%,
kappa = 0,62). Dans 5 cas les deux colorations de Gram démontraient la présence de
bactéries et dans 20 cas elles ne démontraient pas de bactéries. Il y avait discordance entre
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les 2 LBA chez 4 patients (3 négatif/positif; 1 positif/négatif). Dans les 5 cas avec résultats
positifs concordants, le type de bactérie retrouvé au Gram était le méme.

On peut donc dire encore ici que ce test est reproductible mais, encore une fois, il y a peu
de résultats positifs.

Ainsi, la cytologie semble aussi reproductible que la microbiologie lors du LBA non-
bronchoscopique protégé, mais les résultats de cytologie sont plus souvent négatifs, ce qui
peut amener un biais qui nous empéche de tirer des conclusions.

5.3.4.3 Reproductibilité selon le seuil bactérien

La concordance pour la présence de bactérie entre les 2 LBA a été analysée par un score de
Kappa et test de McNemar. L’analyse a été faite pour plusieurs seuils de positivité (de 10?
a 10° CFU/ml) afin de retrouver le seuil associé 2 la meilleure reproductibilité.

L’analyse a €té faite en utilisant I’index bactérien et I’index de 1’espéce prédominante.

5.3.4.3.1 Index bactérien

Mc Nemar | Kappa
- seuil = 10%: 0,16 0,87 (IC 95%: 0.69-1.04)
- seuil = 10%: 0,16 0,87 (IC 95%: 0.69-1.04)
- seuil = 10* 0,08 0,79 (IC 95%: 0.57-1.01)
- seuil = 10°: 0,05 0,71 (IC 95%: 0.45-0.96)

(voir annexe 4.4 pour détails)

5.3.4.3.2 Index espece prédominante

Mc Nemar Kappa
- seuil = 10? 0,86 m 0,16 (IC 95%: 0,67-1,04)
- seuil = 10° 0,78 0,08 (IC 95%: 0,56-1,01)
- seuil = 10* 0,67 0,05 (IC 95%: 0,38-0,95)
- seuil = 10° ; 0,67 0,08 (IC 95%: 0.34-1,01)

(voir annexe 4.5 pour détails)
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I semble donc que, pour I’index bactérien et I’index d’espece prédominante, les seuils de
10> CFU/ml et 10* CFU/ml ont une meilleure reproductibilité (figure 16). Ainsi, méme
lorsque le seuil du test est bas (sensibilité élevée et spécificité abaissée) la reproductibilité
est bonne. Ceci confirme I’hypothése que la culture quantitative du LBA non-
bronchoscopique protégé est un test reproductible méme a des seuils trés bas et donc
lorsque toutes les bactéries, méme en petite quantité, sont considérées.

5.3.4.4 Reproductibilité selon divers facteurs confondants

5.3.4.4.1 Présence d’antibiothérapie préalable

Dans la littérature, il semble que la présence d’antibiothérapie préalable puisse influencer la
reproductibilité des cultures bactériennes de sécrétions respiratoires obtenues par LBA.
Dans notre étude, les deux LBA sont faits simultanément (2 2 heures d’intervalle) chez le
méme patient. Ainsi, l'influence d'une certaine antibiothérapie devrait &tre la méme pour les
deux prélevements.

Une stratification en fonction de I'administration préalable d'antibiotiques a été faite (tableau
11). 1l y avait présence d’antibiothérapie au préalable chez 21/30 patients (70%). On a
retrouvé beaucoup plus de LBA positifs chez les patients sans antibiothérapie (15/18 ou
83%) comparativementaux patients sous antibiothérapie (11/42 ou 26%). Cette différence
était statistiquement significative (p < 0,001) Chez les patients avec antibiothérapie, le
pourcentage de concordance pour la présence de bactéries était de 95% (kappa = 0,88); chez
les patients sans antibiothérapie le pourcentage de concordance était de 89% (kappa = 0,61).
Il n’y avaitpas de différence significative entre les kappa des deux groupes (chi carré; p =
0,46). Le pourcentage de concordance pour le nombre de bactéries était similaire dans le
groupe avec antibiothérapie vs le groupe sans antibiothérapie (83% vs 75%) de méme que la
concordance pour le type de bactéries (83% vs 88%) (tableau 13).

On peut donc dire que la concordance est bonne dans les 2 cas et que la présence
d’antibiothérapie n’influence pas la reproductibilité du LBA. Par ailleurs, il y a plus de
LBA stériles dans le groupe avec antibiothérapie préalable, ce qui peut laisser croire que
certains résultats de LBA étaient stérilisés par la présence d’antibiothérapie.

5.3.4.4.2 Type de cathéter employé

Les patients inclus dans 1'étude sont stratifiés en fonction de la dimension du cathéter
Combicath™ utilisé: pédiatrique (longueur de 45 cm) chez les enfants de moins de 1 an,
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adulte (75 cm) chez les enfants d’un an et plus. Cette stratification en fonction de la
dimension des cathéters est justifiée par le fait que les résultats des cultures quantitatives
pourraient différer lorsque le LBA est fait avec des cathéters dont la longueur différe. Dans
notre €tude, les 2 LBA ont ét€ faits avec un cathéter long chez 20 patients et un cathéter
court chez 8 patients. Chez 2 patients le premier LBA a été fait avec un cathéter court et le
deuxiéme avec un cathéter long. Dans ces 2 cas, les résultats des cultures bactériennes
étaient concordants (1 positif/positif et 1 négatif/négatif).

Puisque 2 cathéters de longueur différente sont utilisés dans cette étude, nous avons voulu
évaluer la reproductibilité des cultures bactériennes dans les 2 groupes: cathéter long et
cathéter court. Théoriquement il ne devrait pas y avoir de différence mais nous voulions
nous assurer qu’une discordance entre résultats ne pouvait pas étre due 2 un type de
cathéter. Le pourcentage de concordance pour la présence de bactéries dans le groupe avec
cathéter long était de 90% (kappa = 0,80) et dans le groupe avec cathéter court de 100%
(kappa = 1); il n’y avait pas de différence significative entre les kappas des deux groupes
(chi carré : p = 0,128). Les pourcentage de concordance et les score kappa pour les
différents sous-groupes sont présentés dans le tableau 11.

Parmi les LBA positifs, le pourcentage de concordance pour le nombre de bactéries était
meilleure dans le groupe avec cathéter long (82% vs 50%); par contre, le pourcentage de
concordance pour le type de bactéries était moins bon dans le groupe avec cathéter long
(82% vs 100%) (tableau 13). Ces résultats sont difficiles a interpréter a cause du petit
nombre de patients dans chaque groupe, mais il ne semble pas que la longueur du cathéter
ait une influence sur la reproductibilité du LBA.

5.3.4.4.3 Pourcentage de volume de liquide aspiré

Bien que chaque LBA soit fait avec une quantité prédéfinie de liquide injecté, le liquide
aspiré peut €tre différent d’un patient a I’autre a cause de la pathologie de base, de
conditions techniques difficiles ou de particularités de 1’hote. Une différence entre les 2
LBA du pourcentage de liquide aspiré de plus de 10% pourrait suggérer des difficultés
techniques et une discordance dans les résultats pourrait en découler. Nous avons évalué la
reproductibilité de la pousse bactérienne en divisant les patients en 2 groupes: différence
entre les 2 LBA du pourcentage de volume aspiré > 10% et différence du pourcentage de
volume aspiré < 10%. 11y avait7/30 patients (23%) chez qui une différence > 10% entre le
pourcentage de volume aspiré des 2 LBA était présente. Le pourcentage de concordance
pour la pousse bactérienne pour le groupe avec une différence > 10% était de 100% (kappa
= 1) et pour le groupe avec une différence < 10% était de 91% (kappa = 0,83) (tableau 11).
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Il n’y avait pas de différence significative entre les kappas des deux groupes (chi carré; p =
0,133). Parmi les LBA positifs, le pourcentage de concordance pour le nombre et le type de
bactéries était parfait dans le groupe avec une différence de volume > 10% (100%). Par
contre, dans le groupe avec différence de volume < 10% il était un peu moins bon puisque
les 2 LBA discordants se retrouvent dans ce groupe. Le pourcentage de concordance pour
le nombre de bactéries était de 75% et pour le type de bactéries était de 83% (tableau 13)..
Ainsi, bien qu’il y ait de petites différences entre les résultats des 2 groupes, ce facteur ne
semble pas influencer la reproductibilité¢ du LBA non-bronchoscopique protégé.

5.3.4.4.4 Type de bactéries

La flore bactérienne respiratoire est constituée de plusieurs dizaines d’especes de bactéries
_ différentes. Toutes ces bactéries n’ont pas la méme virulence. Certaines peuvent étre
présentes dans les voies respiratoires sans causer de symptome ou de pneumonie. D’autres
sont reconnues comme pathogenes et leur présence, méme en petite quantité, signe quelque
chose d’anormal. Certaines autres bactéries peuvent se retrouver au niveau des cultures par
hasard et ne pas étre dues a une pneumonie; on les appelle alors des contaminants (tableau
1). Il est parfois difficile de juger si une bactérie est un contaminant ou indique vraiment la
présence d’une pneumonie. Les microbiologistes arrivent & diviser les bactéries, selon leur
étiologie et le site de prélévement en bactéries pathogeénes ou non. Nous avons évalué les
différents patients de notre étude en divisant les bactéries en 3 groupes: pathogénes
reconnus (#1 a 6), pathogenes probables (#7 a 10) ou contaminants possible (# 12 a 13)
(tableau 9). Si ’on ne considére que les pathogeénes reconnus, le pourcentage de
concordance pour la présence de bactéries est de 96,7% (kappa = 0,92). Si I’on considere
les pathogenes reconnus et probables (excluant donc les contaminants possibles), le
pourcentage de concordance pour la présence de bactéries est de 93,3% (kappa = 0,86)
(tableau 11). Sil’on considere seulement les LBA avec pousse bactérienne, le pourcentage
de concordance pour le nombre de bactérie est de 8/10 ou 80% dans le groupe de
pathogenes reconnus et de 9/12 ou 75% dans le groupe pathogenes reconnus et probables.
Le pourcentage de concordance pour le type de bactéries est de 9/10 ou 90% pour le groupe
pathogenes reconnus et de 10/12 ou 83% pour le groupe pathogeénes reconnus et probables
(tableau 13).

Ainsi, les pourcentages de concordances sont similaires entre les deux groupes. Les
contaminants ne semblent donc pas avoir d’influence sur la reproductibilité du LBA.
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5.3.5 Complications associées au LBA

Toutes les complications associées au LBA ont été relevées lors de la procédure (tableau
15). 11y a eu 26 complications relevées lors du premier LBA et 15 relevées lors du
deuxiéme LBA. Les complications les plus fréquentes étaient bénignes et transitoires et se
sont résolues spontanément sans manceuvre thérapeutique:

1) chute de la SaO, <92% (18 cas): la baisse variaitde 5 a 10%; dans un cas il y a eu
désaturation jusqu’a 60%

2) hémoptysie (9 cas) : présence de sang lors de I’aspiration endotrachéale subséquente,
sans hémorragie pulmonaire ou persistance de saignement

3) élévationde la pression intracranienne (7 cas): 1’élévation était en moyenne de 10 mmHg
et il y avait retour a la pression intracranienne de base aprés la manceuvre en moins de 5
minutes

4) chute du rapport PaO,/FiO, (1 cas): la patiente a été extubée le lendemain de la
manceuvre

5) chute de la pression artérielle moyenne > 8 mmHg pendant quelques secondes (2 cas)

6) bradycardie transitoire 2 65/min pendant quelques secondes (1 cas)

7) chute de la température de >1°C (1 cas)

Deux complications graves sont survenues: un patient de 1 mois de vie (3,5 kg) avec
SDRA a présenté un pneumothorax lors du 2eéme LBA et a nécessité un drainage
thoracique; il a été extubé dans les 24 heures suivantes et n’a pas eu de séquelles. Un
patientde 9 ans a présenté une aggravation importante de son hypertension intracranienne et
a da étre exclu de I’étude car il était trop instable pour subir le deuxieme LBA.

Le nombre total de complications était significativement moins élevé (chi carré : p < 0,05)
apres le deuxiéme LBA (15/30) comparativement au premier LBA (26/30). Ceci peut
suggérer que, lors du deuxieme LBA, il y avait une meilleure connaissance du patient et de
sa réaction a la manoeuvre, amenant une adaptation de I’examinateur durant la procédure.
Dans les 24 heures qui ont suivi les LBA il n’y a pas eu de complication importante
(tableau 15). On note une nouvelle opacité radiologique chez 3 patients; 2 patients
présentent une atélectasie transitoire et un patient avec brlure d’inhalation présente un
infiltrat suggérant un ARDS. On note une désaturation chez 4 patients et une chute du
rapport PaO,/FiO, chez 4 patients, qui semblent &tre en relation avec la maladie de base.
Chez 13 patients, il y aura soit une hausse ou une baisse de la température de plus de 1°C

(mais ne dépassant pas 2°C).
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5.3.6 Suivi des patients

Le suivi des patients (tableau 16) durant la période d’étude démontre une durée moyenne de
ventilation post-LBA de 23,4 = 51,8 jours (médiane: 10; étendue: 1-289). Il y a eu échec
d’extubation et réintubation avec reprise de ventilation mécanique chez 4 patients. On
dénote un SDRA chez 2 patients, une HGDS chez 2 patients et une SDMV chez 8 patients.
Un patient est décédé des séquelles d’une anoxie cérébrale sévere par aspiration de corps
étranger. La durée du suivi des patients était de 25,6 = 51,8 jours (12,5; 2-289) et la durée
de séjour aux soins intensifs de 46,5 + 74,7 jours (23; 5-350).

5.3.7 Impact du LBA sur le traitement

Il'y a eu prescription d’antibiotique, changement d’antibiotiques ou arrét d’antibiotiques
apres les LBA chez 21/30 patients (70%). Dans 6 cas, un changement de prescription s’est
faite dans les 2 heures suivant le LBA; dans 12 cas, entre 2 heures et 72 heures apres les
LBA; dans 2 cas, plus de 72 heures apres les LBA. Dans 2 cas il y a 2 changements de
prescription durant la période suivant les LBA.

On constate donc qu’il existe une association entre les résultats de LBA et un changement
au niveaudu traitement antibiotique.

5.3.8 Valeur diagnostique du LBA

Nous avons demandé a trois experts indépendants de réviser les dossiers des 30 patients
inclus dans 1’étude (méthode Delphi). Etaient mis 2 leur disposition les notes d’évolution,
les résultats de laboratoire, les rapports de radiologie et de pathologie, les paramétres
cliniques (signes vitaux), les prescriptions médicales ainsi que les notes d’infirmiéres pour
la période allant de 2 jours avant les LBA au lendemain des LBA (4 jours en tout). Les
résultats des LBA n’étaient pas donnés.

Chaque expert devaient,apres avoir lu le dossier, répondre a 2 questions:

1) y-a-t’il PNB ou TNB selon les criteres du CDC?

Chaque expert devait cocher la présence ou I’absence de criteres du CDC pour une PNB et
une TNB selon le dossier. La réponse est donnée en fonction de ces critéres seulement et il
s’agit d’une réponse objective (voir questionnaire en annexe 5)

2) y-a-t’il PNB ou TNB selon votre jugement clinique?
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Chaque expert devait répondre a cette question selon leur jugement, sans aucun critére au
préalable. IIs’agit ici d’un réponse subjective. Ceci était considéré comme notre étalon de
référence.

Les réponses des trois experts étaient compilées pour chaque patient. Une PNB ou TNB
était considérée présente si au moins deux des trois experts la confirmaient. Lorsqu’il n’y
avait pas consensus, un second tour était fait et les experts devaient se reprononcer. Si le
consensus n’était pas atteint apres le second tour, une rencontre entre les trois experts était
organisée pour discuter ouvertement des cas non résolus.

Pour ce qui est du diagnostic selon les criteres de CDC, il y a eu consensus au premier tour
dans tous les cas (3/3 pour 19 patients; 2/3 pour 11 patients). Pour le diagnostic selon
’avis des experts, il y a eu consensus au premier tour pour 26 patients (3/3 pour 10
patients; 2/3 pour 16 patients). Il y a eu consensus au deuxiéme tour pour 3 patients (2/3
pour les 3 patients). Une rencontre entre les 3 experts a ét€ nécessaire pour arriver a un
consensus pour un patient.

Selon les criteres du CDC, il y avait PNB chez 27/30 patients (90%), TNB chez 1/30 (3%)
patients et absence de PNB ou TNB chez 2/30 patients (7%) (tableau 17).

Selon I’avis des experts, il y avait PNB chez 10/30 patients (33%), TNB chez 8/30 patients
(27%) et absence de PNB ou TNB chez 12/30 patients (40%) (tableau 17).

Il'y avait concordance entre le diagnostic par critere de CDC et le diagnostic selon 1’avis des
experts chez 12/30 patients (40%). On note donc une grande différence entre les 2
méthodes de diagnostic, avec un plus grand nombre de PNB diagnostiqué pas les criteres
de CDC.

Sur les 14 patients avec au moins un LBA positif, il y a eu 13 diagnostics de PNB et 1
diagnostic de TNB selon les criteres de CDC. Selon 1’avis des experts, il y avait 7 PNB, 4
TNB et 3 patients sans PNB ou TNB. Il y a concordance entre le diagnostic de PNB et la
présence de bactéries sur le LBA chez 13/14 patients si 1’on considere les criteres de CDC
et chez 7/14 patients si I’on considere ’avis des experts. Il y a concordance entre les
cnteres de CDC, I’avis des ’experts et la présence de bactéries au LBA chez seulement
9/30 patients (7 avec PNB et 2 sans PNB ou TNB).

La valeur diagnostique LBA pour diagnostiquer une PNB a été évaluée selon les critéres du
CDC (tableau 18) et selon I’avis des experts (tableau 19). La valeur globale du LBA était
meilleure selon I’avis des experts, considéré ici comme étalon de référence.
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Selon I’avis des experts, une culture positive (seuil > 10* CFU/ml) suite 2 un LBA non-
bronchoscopique protégé a une sensibilité de 70% et une spécificité de 65% (VPP: 50%;
VPN: 81%). La valeur diagnostique des cultures bactériennes avec un seuil de10?, 10%, 10°,
ainsi que des PMN contenant des bactéries, de la coloration de Gram, d’un index bactérien
= 5,des criteres du CDC et des cultures de sécrétions endotrachéales ont aussi été évalués
(tableau 19). Les meilleurs résultats sont obtenus avec ’index bactérien = 5 et les cultures
bactériennes (seuil de 10* et 10> CFU/ml). La coloration de Gram, les PMN contenant des
bactéries et les cultures avec seuil 210" ont une bonne spécificité (80 2 95%) mais sont peu
sensibles (30 4 50%). Les criteres du CDC et les cultures de sécrétions endotrachéales sont
trés sensibles (100% et 90% respectivement) mais peu spécifiques (15% et 40%).

La présence de pousse bactérienne sur les sécrétions endotrachéales a aussi été évaluée
(tableau 20). Iy avait présence de bactéries chez 21/30 patients (70%). Selon les critéres
du CDC, il y avaitdans ce groupe 20 PNB et 1 TNB. Selon I’avis des experts, il y avait 9
PNB, 7 TNB et 5 patients sans infection. De ces 21 patients avec sécrétions endotrachéales
positives, 12 ont présenté un LBA positif (57%). 11y a donc 9 patients (43%) qui ont des
bactéries au niveau de la trachée sans en avoir au niveau alvéolaire. Par ailleurs, si on
considere seulement les patients avec LBA positif, 12/14 (86%) ont présenté une pousse
bactérienne au niveau de la trachée. Dans tous les cas sauf un il s’agissait des mémes
bactéries dans le LBA et les sécrétions endotrachéales. Ceci démontre que, lorsqu’il y a
PNB, les sécrétions endotrachéales reflétent bien I’agent microbien en cause. Cependant, la
présence de sécrétions endotrachéales ne signe pas nécessairement une PNB et peut étre le
reflet d’une trachéite ou d’une contamination. La présence de bactéries dans les sécrétions
endotrachéales constitue donc un test sensible mais peu spécifique pour diagnostiquer une
PNB (sensibilité: 90%; spécificité: 40%; VPP: 43%; VPN: 89% selon I’avis des experts).

En conclusion, la meilleure méthode de diagnostique d’une PNB serait slirement de
combiner plus d’un test; ainsi on pourrait utiliser tout d’abord un test trés sensible (criteres
CDC) et ensuite procéder chez ces patients a un test plus spécifique (cultures bactériennes
de LBA). Il s’agirait donc de combiner un test de dépistage avec un test de confirmation.

Bien sfir, la valeur diagnostique du LBA non-bronchoscopique protégé devrait &tre évaluée
en utilisant I’étalon de référence idéal pour les PNB, c’est-a-dire 1’autopsie. En effet, notre
étalon de référence, bien que le meilleur disponible pour cette étude, n’est pas parfait. Les
réponses des experts sont subjectives et peuvent étre erronées. Ceci pourrait sous-estimer
ou surestimer la valeur diagnostique du LBA telle que présentée dans cette étude.
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5.3.9 Faisabilité du LBA

Deux patients ont dfi éire exclus de 1’étude car ils étaient trop instables pour subir le
deuxieme LBA (hypertension intracranienne; instabilit¢ hémodynamique). Par ailleurs,
pour tous les LBA effectués, I’échantillon était adéquat et il n’y a eu aucun probléeme
technique. La dimension du cathéter, la quantité de volume injecté et aspiré ainsi que la
technique de culture et de frottis en laboratoire étaient adéquats. Cette technique est donc
considérée comme facilement faisable dans la population pédiatrique.
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6. DISCUSSION

6.1 POURQUOI FAIRE UN LAVAGE BRONCHOALVEOLAIRE NON-
BRONCHOSCOPIQUE PROTEGE?

Les pneumonies nosocomiales bactériennes chez les enfants intubés sont difficiles a
diagnostiquer cliniquement et 'utilisation de méthodes plus invasives de culture de
sécrétions bronchiques peut étre inconfortable pour le patient, voire méme dangereux.

Le LBA non-bronchoscopique protégé comporte plusieurs avantages non négligeables qui
en font un outil intéressant en soins intensifs pédiatriques:

1) il permet de prélever un échantillon représentatif de toute une région alvéolaire

2) il permet d’éviter une contamination par la flore oropharyngée grice a son cathéter
protégé par un bouchon intégré

3) le cathéter est de calibre adéquat pour passer a travers une sonde endotrachéale de petit
calibre (< 4.5) et est donc utilisable chez le nouveau-né; il est aussi disponible en 2
longueurs différentes, ce qui permet une meilleure adaptation pour les enfants de moins de
1an

4) la technique est facile a appliquer et peut étre effectuée au chevet du patient, sans
bronchoscopie

5) la technique est moins coiteuse que les autres techniques avec bronchoscopie ou brosse
télescopique protégée

6) la technique est sécuritaire et les complications sont rares

Par ailleurs, le LBA non-bronchoscopique protégé est une technique qui est faite & I’aveugle
et qui n’a jamais ét€ évaluée dans la population pédiatrique quant 2 sa reproductibilité et sa
validité par rapport a I’autopsie.

6.2 REPRODUCTIBILITE

Cultures bactériennes

L’objectif de cette étude était d’évaluer la reproductibilité des résultats de sécrétions
bronchiques obtenues par un LBA non-bronchoscopique protégé. Cette étude démontre
que la reproductibilité est excellente pour la présence de bactéries (pourcentage de
concordance : 93%; kappa; 0,87). Elle est trés bonne pour le type de bactéries (pourcentage
de concordance : 85%) et bonne pour le nombre de bactéries (pourcentage de concordance :
78%).
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La reproductibilité de I’index bactérien et de I’index d’espéce prédominante était trés bonne
et €tait semblable (CCI= 0,82 dans les 2 cas). Ceci prouve que le LBA est reproductible
lorsque I’on considere toutes les bactéries présentes (méme celles en petites quantités) aussi
bien que lorsque I’on ne considere que les bactéries en quantité prédominante.

Il n’y a aucune étude dans la littérature sur la reproductibilitt du LBA non-
bronchoscopique protégé a laquelle nous pourrions comparer nos résultats. Des études
chez 1’adulte sur la reproductibilité du LBA bronchoscopique non-protégé et de la BTP ont
démontré une reproductibilité qualitative (type de bactéries) meilleure que la reproductibilité
quantitative (nombre de bactéries) (75, 140).

Notre étude a démontré un taux acceptable de LBA positifs (26/60) et il y a eu discordance
pour la présence de bactéries dans seulement deux cas. Le type de bactéries retrouvées était
le méme dans les deux LBA dans la plupart des cas. Le nombre de bactéries (log 10
CFU/ml) était moins reproductible; ceci ne semble pas étre dii & un phénomene technique
ou de I’hote. Divers facteurs tels le type de cathéter utilisé, la présence d’antibiothérapie au
préalable, la quantité de volume aspiré et le type de bactéries retrouvées ne semble pas non
plus étre en cause puisque dans tous les cas, la concordance était semblable. 11 faut donc se
demander si la précision des cultures quantitatives est assez bonne pour rechercher une si
petite différence entre les résultats. En effet, la reproductibilité des cultures quantitatives in
vitro pour évaluer la variabilité du test lui-méme n’a pas pu étre fait. Il se pourrait que le
test comporte lui-méme sa propre variabilité et qu’il influence nos résultats.

PMN contenant des bactéries
La présence de PMN contenant des bactéries est un outil diagnostique qui semble trés

reproductible (pourcentage de concordance: 100%; kappa: 1), mais peu de patients ont
démontré un test positif. Par ailleurs, il n’y avait pas de variabilité intra ou inter-
observateur. Selon I’avis des experts, c’est un test trés spécifique (95%) mais peu sensible
(30%). 11 serait justifié de I’utiliser comme test complémentaire & un autre test plus
sensible, tels les criteres cliniques, mais il faut interpréter avec prudence un résultat négatif.

Seuils bactériens

La reproductibilité était meilleure avec un seuil bactérien de 10* et 10> CFUml (kappa =
0,87) et semble moins bonne avec des seuils plus élevés. Dans la littérature, le seuil de 10°
CFUml est utilisé¢ pour la BTP (75) mais un seuil de 10* CFUml est utilisé pour le LBA.
L’étude de Gerbeaux et al. sur la reproductibilité du LBA bronchoscopique non-protégé est
faite avec un seuil de 10* CFUmI (140). Nos résultats semblent meilleurs avec un seuil de
10°; ceci peut &tre d{i au fait que nous utilisons un cathéter protégé, ce qui peut éliminer la
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contamination par la flore oropharyngée et donc abaisser le seuil de bactéries nécessaires
pour diagnostiquer une PNB.

6.3 VALEUR DIAGNOSTIQUE

L’utilisation du LBA non-bronchoscopique protégé a été étudiée une seule fois chez
I’enfant (125). Dans cette étude effectuée sur 103 enfants intubés et ventilés, la sensibilité
et la spécificité du LBA avec un seuil de culture de 10> CFU/ml étaient de 86% et 70%
respectivement. La culture des sécrétions endotrachéales s’est avérée trés sensible (93%)
mais peu spécifique (41%), alors que la présence de PMN contenant des bactéries était un
test spécifique (89%) mais moins sensible (55%).

L’objectif primaire de notre étude était de vérifier la reproductibilité du LBA non-
bronchoscopique protégé. Nous nous sommes quand méme permis d’évaluer la valeur
diagnostique de cet outil en prenant 1’avis de 3 experts indépendants comme étalon de
référence. Ces experts se fiaient aux données cliniques et paracliniques des patients. Ceci
n’est pas idéal et la validit¢ du LBA non-bronchoscopique protégé devrait étre évaluée avec
I"autopsie, qui constitue le meilleur étalon de référence pour les PNB a ce jour. En effet, la
validation d’un test doit toujours étre fait en utilisant le meilleur étalon de référence
disponible; ceci permet de classer les patients correctement et d’éviter des erreurs dans les
résultats de sensibilité, spécificité, valeur prédicitive positive et négative. Il est possible que
notre €talon de référence (I’avis des experts) ne soit pas adéquat dans chaque cas et que
certains patients aient €té mal classés, mais ceci consistait en notre meilleur outil disponible
lors de cette étude.

Ainsi, selon I’avis des experts, la sensibilité et la spécificité du LBA non-bronchoscopique
semble assez bonne (70% et 65% avec un seuil de 10* CFU/ml) et correspond aux données
retrouvées dans la littérature (tableau 3). L’index bactérien = 5 semble aussi étre un trés
bon indice diagnostic (valeur globale de 73%). Les autres tests sont soit trop peu sensibles
(PMN contenant des bactéries, coloration de Gram, culture bactérienne avec seuil = 10*
oul0® CFU/ml) ou trop peu spécifiques (crittres CDC, cultures de sécrétions
endotrachéales)

6.4 FAISABILITE
Nous avons démontré grice a cette étude que le LBA non-bronchoscopique protégé est une

technique facile a utiliser chez I’enfant intubé et qui comporte peu de risque de
complications majeures. Elle permet de recueillir des échantillons de sécrétions
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bronchiques adéquats et non contaminés. Elle permet d’aspirer une quantité de liquide
suffisante pour faire les tests nécessaires sans injecter une quantité importante de liquide
dans les poumons. C’est aussi une technique peu cofiteuse et trés accessible.

6.5 POINTS FORTS ET LIMITES DE L’ETUDE

Points forts

Cette €étude a été faite de fagon prospective et a inclus tous les patients consécutifs avec
suspicion de PNB sur une période de 27 mois, avec suivi quotidien des patients. Des
crittres stricts d’inclusion et d’exclusion ont été utilisés afin de réduire les biais de
sélection.

Tous les LBA ont été effectués par le méme opérateur, toutes les analyses ont été faites par
les mémes techniciens et tous les résultats ont été évalués par les mémes médecins
(microbiologiste, hématologiste). Ceci permet d’éliminer des variations dues 2 la technique,
aux techniciens ou a l’interprétation des résultats. La variabilité intra-sujet est aussi
¢liminée puisque les 2 LBA étaient effectués chez le méme patient, 3 deux heures
d’intervalle. Tout ceci contribue & une meilleure validitéinterne du test.

Différents index et différents seuils ont été évalués pour analyser les résultats de fagon
adéquate. Les test statistiques utilisés étaient conformes aux données de la littérature et
I’échantillon était de dimension requise.

L’utilisation de 3 experts indépendants pour poser a posteriori le diagnostic des PNB et
TNB constitue présentement une des meilleures méthodes pour valider un test comme le
LBA, hormis I’autopsie.

Limites

Certaines variations entre les résultats de LBA ont été observées et la reproductibilité n’est
pas parfaite. Dans 2 cas, seulement le deuxieme LBA était positif. La cause de ces
variations est difficile a expliquer.

L’influence du premier LBA sur le deuxiéme est peu probable puisqu’il y avait 2 heures
d’intervalle entre les 2 procédures. Une contamination du deuxiéme échantillon par le
passage au préalable du cathéter dans les poumons est aussi peu probable car le cathéter est
introduit a I’aveugle et la possibilité qu’il se loge les deux fois exactement au méme endroit
est mince. Une variation due a une différence de dilution entre les 2 échantillons n’est pas
non plus en cause car le rapport de liquide aspiré/liquide injecté était semblable entre les 2
échantillons dans chaque cas. De plus, la description du liquide recueilli (présence de sang,
turbidité, présence de particules, couleur, viscosité) était aussi semblable entre les 2
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échantillons dans les 2 cas discordants. Finalement, le décompte cellulaire et la
différentielle était aussi similaire entre les 2 échantillons dans ces 2 cas. La présence
d’antibiothérapie préalable et le type de cathéter employé ne semblent pas avoir eu une
influence sur la concordance des résultats en général et ne devraient pas étre la cause de ces
variations. Finalement, ces différences pourraient étre dues a la variation de la culture
quantitative in vitro, que nous n’avons pas évaluée.

Ces variations peuventaussi étre dues au fait que les PNB soient hétérogenes et qu’il y ait
présence de bactéries dans certains segments pulmonaires seulement. On sait
qu’habituellement les PNB sont focales mais que les bactéries sont disséminées dans tout
le poumon, méme lorsque la radiographie pulmonaire suggére un processus infectieux
localis€ (16). Par contre, certaines études rapportent que le décompte bactériologique peut
étre tres différent d’une région a I’autre (jusqu’a 50 fois plus élevé d’une région a I’autre)
(47). De plus, d’autres études ont démontré qu’il existe des variations de résultats méme si
deux prélevements sont faits dans le méme segment pulmonaire, par le méme opérateur
(75). Il y a donc encore controverse a savoir si les prélevements devraient étre faits 2
I’aveugle ou non (50, 67). Mais I’importance demeure I’implication clinique et si le LBA
faita I’aveugle est un test reproductible pour la présence de bactéries, les petites variations
dans le nombre de bactéries retrouvées ne devraient pas avoir un impact clinique significatif.
L’information supplémentaire apportée par un LBA bronchoscoplque par rapport a un LBA
non-bronchoscopique est probablement négligeable.

Un deuxiéme point important est la validité externe du test. Plusieurs démarches ont été
mises en place pour éviter toute variabilité des résultats qui ne seraient pas due au LBA lui-
méme, contribuant ainsi a une grande validité interne du test. Le désavantage de ces
démarches est que le LBA non-bronchoscopique protégé ne serait peut-étre pas aussi
reproductible et fiable dans un autre milieu; ainsi sa validité externe, ou généralisation a
I’extérieur de notre milieu est difficile a évaluer.

6.6 CONCLUSION

Pour entreprendre la validation d’un test, plusieurs criteres doivent &tre analysés. Entre
autres, il faut évaluer la validité interne, le pouvoir discriminant, la faisabilité et 1’utilité du
test. Dans cette étude, nous avons évalué la reproductibilité du test, qui constitue un critre
majeur de validit¢ interne. Nous avons démontré que le LBA non-bronchoscopique protégé
a une reproductibilité trés satisfaisante, qu’il s’agisse de la présence de bactérie a la culture,
du nombre ou du type de bactéries retrouvées, de la présence de PMN contenant des
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bactéries ou de la coloration de Gram. Nous avons aussi évalué la sécurité du LBA et sa
faisabilité qui semblent toutes deux adéquates. Nous avons aussi démontré son utilité et
I’impact de cet outil sur le traitement donné aux patients. Finalement, nous avons évalué la
valeur diagnostique de cet outil en utilisant I’avis de trois experts indépendants comme
étalon de référence. Ceci n’est srement pas 1’idéal mais les résultats obtenus laissent
croire que cet outil pourrait étre fiable pour diagnostiquer un PNB dans la population
pédiatrique.

Méme si cette méthode a déja été utilisée en adulte et que la validation a été démontré dans
cette population, il est important de répéter ces études chez les enfants. En fait, on ne peut
pas comparer les deux populations ni transposer les résultats obtenus en adulte chez les
enfants. Ceci est dfi au fait qu’il y a plusieurs facteurs différents dont il faut tenir compte
chezles enfants : le volume de liquide injecté doit varier en fonction du poids, la longueur
du cathéter utilisé peut changer, les types de pathogeénes retrouvés ne sont pas les mémes,
les causes d’insuffisance respiratoire sont différentes, etc. Ainsi, une prochaine étude
évaluant la validit¢ du LBA non-bronchoscopique protégé en milieu pédiatrique est
maintenant prévue et sera faite en utilisant 1’autopsie comme étalon de référence. Une étude
colit-bénéfice sera aussi prévue pour compléter la validation de ce nouveau test en pédiatrie.
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7. TABLEAUX ET FIGURES

7.1 TABLEAUX :

Tableau 1 : Liste des germes selon leur pathogénicité

Pathogéne Pathogeéne Contaminant

reconnu probable possible

H. influenzae Strept. hémolytique Streptocoque (autre espece)
S. aureus Neisseria saprophyte Staphylocoque (autre espece)

P. aeruginosa Neisseria (autre espece)

Pseudomonas (autre espéce) Bacteroides
X. Maltophilia Bifidobacterium
M. catarrhalis
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Tableau 2: Criteéres du Centers for Disease Control (CDC) pour le diagnostic
de pneumonie et trachéite nosocomiales

Pneumonie nosocomiale:

Le CDC considére qu'un patient souffre d'une pneumonie nosocomiale infectieurse s'il
répond a n'importe laquelle des quatres définitions suivantes au moins 48 heures aprés son
entrée aux soins intensifs:

1. Raéles al'auscultation ou matité a la percussion et 1'un des critéres suivants:

1.1- augmentation ou changement de I'aspect des sécrétions respiratoires
(expectoration ou autres);

1.2- hémoculture positive;

1.3- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogenes dans les sécrétions
bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou
sur une biopsie pulmonaire.

2. Apparition d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité, effusion
pleurale) et I'un des critéres suivants:

2.1- augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires
(expectoration ou autres);

2.2- hémoculture positive;

2.3- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions
bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou
sur une biopsie pulmonaire;

2.4- culture d'un virus ou détection d'un antigéne viral dans les sécrétions
bronchiques;

2.5- taux diagnostique d'IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d'anticorps IgG contre un virus respiratoire;

2.6- démonstration histopathologique d'une pneumonie.

3. Patient <12 mois: observation d'au moins deux des signes entre parenthéses (apnée,
tachypnée, bradycardie, wheezing, ronchi, toux) et 1'un des critéres suivants:

3.1- augmentation des sécrétions respiratoires produites;

3.2- apparition de sécrétions respiratoires dont l'aspect est purulent;

3.3- hémoculture positive;

3.4~ culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions
bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou
sur une biopsie pulmonaire;

3.5- culture d'un virus ou détection d'un antigéne viral dans les sécrétions
bronchiques;

3.6- taux diagnostique d'IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d'anticorps IgG contre un virus respiratoire;

3.7- histopathologie compatible avec une pneumonie.
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4. Patient>12 mois: apparition d'une anomalie radiologique nouvelle ou progressive
(condensation, cavité, effusion pleurale) et I'un des criteres suivants:

4.1- augmentation des sécrétions respiratoires produites;

4.2- apparition de sécrétions respiratoires dont l'aspect est purulent;

4.3- hémoculture positive;

4.4~ culture d'une ou plusieurs bactéries pathogenes dans les sécrétions
bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou
sur une biopsie pulmonaire;

4.5- culture d'un virus ou détection d'un antigene viral dans les sécrétions
bronchiques;

4.6- taux diagnostique d'TgM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d'anticorps IgG contre un virus respiratoire;

4.7- histopathologie compatible avec une pneumonie.

Trachéite nosocomiale:

Le CDC considére qu'un patient souffre d'une bronchite, d'une bronchiolite ou d'une
trachéite nosocomiale infectieuse s'il ne présente pas d'évidence clinique ou
radiologique de pneumonie et s'il remplit les conditions suivantes:

1. Patient>12 mois avec apparition au moins 48 heures apres 1'admission aux soins
intensifs 4 la fois de 2 des critéres entre parentheses (fievre>38°C, toux, augmentation
ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires, ronchis, wheezing) et de 'un des
critéres suivants:

1.1- culture d'une ou plusieurs bactéries dans les sécrétions trachéobronchiques;
1.2- antigene bactérien positif sur des sécrétions trachéobronchiques.

2. Patient <12 mois avec apparition au moins 48 heures apres I'admission aux soins
intensifs a la fois de 2 des critéres entre parentheses (fievre>38°C, toux, augmentation
ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires, ronchi, wheezing, dyspnée,
apnée, bradycardie) et de 1'un des criteres suivants:

2.1- culture d'une ou de plusieurs bactéries dans les sécrétions trachéobronchiques;
2.2- antigéne bactérien positif sur des sécrétions trachéobronchiques



Tableau 3 : Diagnostic des pneumonies nosocomiales bactériennes par lavage

bronchoalvéolaire : revue de la littérature**

A) 1 BA non protégé

1) avec bronchoscopie

Cas

- culture quantitative avec un seuil de

* Aubas (127):

* Aubas (127):
¢ Aubas (127):

* Aubas (127):

¢ Aubas (127):

* Bello (135)

* Bye* (92)

* Cantral (93):

* Cantral (93):

¢ Chastre (121)
» Chastre (48):

* Croce (15)

* El-Ebiary (52):
* El-Ebiary (52):
* El-Ebiary (52):
*» El-Ebiary (40)
* El-Ebiary (40)
* El-Ebiary (40)
« El-Ebiary (40)
* Guerra (101):

* Jorda (56):

* Jourdain (118)
* Kahn (17)

* Kirkpatrick (102):
* Kirtland (31)

* Martos (64):

* Middleton (180)
* Papazian (68):
* Papazian (119)
* Pugin (108):

* Rodriguez (72):
* Roger (111):

* Sauaia (112):

« Solé-Viol4n (128):

* Solé-Violan (73):
* Thorpe (35):

* Timsit (120)

* Timsit (120)

* Torres (78):

* Torres (78):

* Torres (79):

» Torres (43):

> 10' CFU/mL
= 10 CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10°* CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10°* CFU/mL
+ ou-—
> 10 CFU/mL
> 10° CFU/mL
= 10* CFU/mL
= 10° CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
= 10* CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10* CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10* CFU/mL
= 10°CFU/mL
= 10* CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10* CFU/mL
> 10* CFU/mL
> 10° CFU/mL
= 10* CFU/mL
= 10° CFU/mL
= 10° CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
= 10* CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
= 10° CFU/mL
> 10* CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
= 10° CFU/mL
= 10* CFU/mL

80
80
80
80
80
110
29
338
338
20
18
232
49
49
4

Sensibilité
...... CFU/mL

1,0 (28/28)
0,96 (27/28)
0,89 (25/28)
0,43 (12/28)

0,13 (4/28)
0,48(42/88)

1,0(17/17)

1,0 (20/20)
0,55 (11/20)
0,91(10/11)

0,6 (3/5)
0,89
1(26/26)
0,62(16/26)

0,25 (7/26)
0,38(10/26)

0,27(7/26)

0,15(4/26)
0,04(1/26)

0.6 (18/30)
0,59 (17/29)
0,82(47/57)

1,0 (13/13)

o)
0,63
%)
0,75(3/4)

0,55 (6/11)

0,46
033 (5/15)
%)

0,96 (24/25)

0,38 (5/13)
0,76 (19/25)
0,88 (14/16)
0,87 (13/15)

0,87
0,77
0,72 (18/25)
0,12 (3/25)
(%]

0,50 (7/14)

Spécificité

0,44 (23/52)
0,57 (29/52)
0,85 (44/52)
0,85 (51/52)
1,0 (52/52)
0.95(21/22)
1,0(12/12)
0,5(174/318)
1,0 (318/318)
0,78(7/9)
0,85 (11/13)
1
0,56(13/23)
0,7(16/23)
0,74 (17/23)
0,64(18/28)
0,82(23/28)
0,89(25/28)
1(28/28)
1,0 (24/24)
1,0 (6/6)
0,85(71/84)
1,0 (28/28)
1,0 (8/8)
0,96
0,7 (7/10)
0,75(6/8)
0,56 (5/9)
0,83
1]

0,72 (16/22)
0,9 (19/21)
1,0 (5/5)
1,0 (20/20)
1,0 (14/14)
1,0 (77/77)
0,73
0,77
0,71 (5/7)
1,0 (717)
0,78 (21/27)
0,42 (5/12)

VPRP VPRN
0,49 1
0,54 0,97
0,76 0,94
0,76 0,94

1 0,68
0,98 0,31
1 1

0,12 1
1 0,97
0,83 0,87
0,6 0,85
1 0,93
0,72 1
0,7 0,62
0,54 0,47
0,5 0,53
0,58 0,55
0,57 0,53
1 0,53
1 0,67
1 0,66
0,78 0,88
1 1
o 1%
0,91 0,79
%) 1%
0,6 0,86
0,6 0,5
0,55 0,78
%) o
o o
0,92 0,95
1 0,38
1 0,77
1 0,88
1 0,97
1] %]
) 1)
0,9 0,29
1 0,2
%) 1%
0,6 0,55




— culture quantitative avec un index bactérien

* Aubas (127):

e Aubas (127):
* Aubas (127):
Aubas (127):
Aubas (127):
Aubas (127):
Aubas (127):
* Jourdain (118)
* Pugin (108)

=21
=2
=23
=4
=25
=26
=7
26
=25

80
80
80
80
80
80
80
141
40

1,0 (28/28)
0,96 (27/28)
0,96 (27/28)
0,89 (25/28)
0,79 (22/28)
0,57 (16/28)
0,46 (13/28)
0,75(43/57)

1,0 (15/15)

0,42 (22/52)
0,52 (27/52)
0,75 (39/52)
0,83 (43/52)
0,94 (49/52)
0,88 (46/52)
1,0 (52/52)
0,85(71/84)
1,0 (25/25)

— PMIN contenant des bactéries (bactéries intracellulaires)

* Allaouchiche (181)
» Allaouchiche (142)
* Aubas (127):

* Chastre (43):

* Chastre (49):

* Chastre (121)

* Domart (96):

* Dotson (97):

¢ Jaumain (54):

* Meduri (136)

» Papazian (119)

* Papazian (144)

¢ Pugin (108):

* Roger (111):

¢ Solé-Violan (73):

» Timsit (120)

* Timsit (120)

* Veber (143)

¢ Veber (143)

— coloration de Gram: présence ou non d'une bactérie par champ a 40 X

¢ Allaouchiche (142)
* Aubas (127):

* Croce (15)

* Domart (96):

* Meduri (136)

* Papazian (144)

* Thorpe (35):

210%
>2%
>25%
225%
>7 %
25%
>5%
>7%
>2%
>2%
>20%
24 %
20%
>3 %
24 %
22 %
25%
>3 %
>25%

+ ou -
+ ou -
+ ou -
> 1 bactérie
+ ou -
+ ou —
+ ou -

48
163
80
18
63
20
144
49
163
341
85
20
40
46
30
103
103
60
60

163
80
232
144
334

0,63(10/16)
0,84
0,39 (11/28)
1,0 (5/5)
0.86 (12/14)
0,91(10/11)
0,94 (60/64)
0,64 (9/14)
0,84 (47/56)
0,48(37/77)
0,19(5/6)
0,71
0,73 (11/15)
0,64 (16/25)
0,63 (10/16)
0,74
0,59
0,74 (25/34]
0,56 (19/34)

0,92
0,68 (19/28)
0,57
0,94 (60/64)
0,57(44/77)
0,56(5/9)
0,73 (11/15)

0,94(30/32)
0.8
0,98 (51/52)
1,0 (13/13)
0,96 (47/49)
0,89(8/9)
0,96 (77/80)
0,97 (34/35)
0.8 (86/107)
0,93(246/264)
0,98(58/79)
0,46
1,0 (25/25)
0,95 (20/21)
1,0 (14/14)
0,96
0,98
0,96 (25/26)
1(26/26)

0,77
0,83 (43/52)
0,6
0,66 (53/80)
0.87(224/257)
0,1(15/15)
1,0 (77177

2) al'aveugle, sans bronchoscopie

Cas

Sensibilité

- culture quantitative avec un seuil de... CFU/mL

* Gaussorgues (99):
* Phillips (182)

* Piperno (107):

* Pugin (108):

>0

> 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL
> 10° CFU/mL

13
51
70
40

1,0 (9/9)
0,91 (32/35)
0,76 (45/59)

0,53 (8/15)

0,75 (3/4)
0,75 (12/16)
1,0 (11/11)
%]

0,48 1
0,52 0,96
0,68 0,98
0,74 0,93
0,88 0,89
0,73 0,79
1 0,78
0,77 0,84
1 1
0,83 0,83
0,69 0,9
0,91 0,75
1 1
0,86 0,96
0,91 0,89
0,95 0,95
0,9 0,87
0,69 0,9
0,67 0,86
0,19 0,98
0,42 0,75
1 0,86
0,94 0,69
1 0,7
(0 4]
%] 1%
0,96 0,74
1 0,63
0,69 0,91
0,68 0,83
0.47 0,69
0,69 0,93
0,57 0,87
1 0,79
1 0,95
VPRP VPRN
0,9 1
0,89 0.8
1 0,44
) )




- culture quantitative avec un index bactérien = §
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« Pugin (108) | >5 | 40 | 081215 | 09425 | 092 | 089
— PMN contenant des bactéries
« Labenne* (57): >1% l 72 0,65 (17/26) 0,98 (45/46) ‘ 0,94 l 0,83
* Pugin (108): 20% 40 0,6 (9/15) 1,0 (25/25) 1 0,81
B) LBA protégé

Cas  Sensibilité Spécificit =~ VPRP  VPRN
1) avec bronchoscopie:
— culture quantitative avec un seuil de... CFU/mL
» Barreiro (85) =10*CFUmL | 90 0,86(30/35) 0,91(50/55) 0,86 0,91
* Meduri (65): > 10* CFU/mL 15 1,0 (2/2) 0,92 (12/13) 1 0,92
* Meduri (129) > 10°* CFU/mL 46 0,92(12/13) 0,97(32/33) 0,92 0,97
* Meduri (104): = 10* CFU/mL 23 1,0 (9/9) 1,0 (14/14) 1 1
— PMN contenant des bactéries
* Barreiro (85) >2% 87 0,75(24/32) 0,98(54/55) 0,96 0,87
* Meduri (104): >2% 16 1,0(7/7 1,0(8/8) 1 1
* Meduri (129) >2% 43 0,8(8/10) 1 %} o
— coloration de Gram: présence ou non d'une bactérie par champ a 40 X
* Barreiro (85) + ou - 43 0,96(23/24) 0,74(14/19) 0,82 0,93
* Meduri (104): +ou- 22 1,0(9/9) 1,0(14/14) 1 1
* Meduri (129) + ou - 45 0,92(12/13) 0,97(31/32) 0,92 0,97
2) al'aveugle. sans bronchoscopie:

Cas Sensibilité Spécificité VPRP VPRN
— culture quantitative avec un seuil de... CFU/mL
* Labenne* (125) = 10 CFU/mL 93 0,86(25/29) 0,7(45/64) 0,6 0,92
* Labenne* (125) > 10° CFU/mL 93 0,83(24/29) 0,75(48/64) 0,6 0,91
¢ Labenne* (125) > 10* CFU/mL 93 0,72(21/29) 0,88(56/64) 0,72 0,88
¢ Labenne* (125) > 10° CFU/mL 93 0,48(14/29) 0,89(57/64) 0,67 0,79
* Rouby (14): culture + ou - 59 0,8 (24/30) 0,65 (19/29) 0,71 0,76
* Rouby (16) = 103 CFU/mL 69 0,70 (28/40) 0,69 (20/29) 0,76 0,62
*Durand(51) = 103 CFU/mL 46 0,63 0,7
— PMN contenant des bactéries
¢ Labenne* (125) 93 21% 0,55(16/29) 0,89(57/64) l 0,7 0,81
* Labenne* (125) 93 =22% 0,41(12/19) 0,89(57/64) 0,63 0,77
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* Labenne* (125) 93 =23 % 0,38(11/29) 0,91(58/64) 0,65 0,76
« Labenne* (125) 93 >5%| 0,28(8/29) 0,92(59/64) 0,62 0,74
* Papazian (144) =25% 21 0,75 0,62 0,55 0.8
— coloration de Gram: présence ou non d'une bactérie par champ a 40 X

» Papazian (144) +ou— I 24 l 0,44(4/9) I 0,87(13/15) I 0,67 I 0,72
*Ftudes pédiatriques

** L’ étalon de référence varie d’une étude 21’ autre (données cliniques, radiologiques, microbiologiques ou

histopathologiques); il faut se référer a chacun des articles pour plus de détails
LBA : lavage bronchoalvéolaire

CFU : colony forming units

PMN : polymorphonucléaires




Tableau 4 . Lavage bronchoalvéoalaire non-bronchoscopique protégé :
matériel nécessaire

1. Salin physiologique 0,9% non bactériostatique et sans agent de conservation: 0,252
0,5 cc/kg par passage (minimum: 2 ml; maximum: 50 ml par passage), &
température ambiante. Trois passages sont faits lors d'un lavage bronchoalvéolaire.

2. Eau stérile non bactériostatique et sans agent de conservation: 0,2520,5 cc/kg par
passage (minimum: 2 ml; maximum: 10 ml par passage), & température ambiante.
Ce passage est indiqué seulement si 'on compte faire des cultures pour le

Legionnella.
2. Gants stériles jetables
3. Quatre seringues jetables de 10, 20, 30, ou 60 ml pour les différents passages. Il est

préférable d'utiliser une seringue de plus grand volume pour avoir un meilleur effet
de succion (exemple: prendre une seringue de 20 ml si on injecte 8 ml par passage).

4. Eprouvettes stériles pour déposer le liquide obtenu et 1'acheminer aux différents
laboratoires.
5. Bol pour verser le surplus de liquide, s'il y alieu.

6. Cathéter protégé a double lumiere de type Combicath (Laboratoire pharmaceutique
Plastimed, Saint-Leu-la-Forét, France). Dimension pédiatrique (45 cm) si patient <
1 an; dimension adulte (75 cm) si patient > 1 an.

8. Connecteur qui permet de garder le tube endotrachéal branché sur le respirateur
durant la manoeuvre et qui posséde un orifice d'environ 1mm de diamétre pour
permettre le passage du cathéter: cheminée pour bronchoscope ("Airway
connector", Mallinckrodt, Galvany, Italy).

9. Formulaires pour décompte cellulaire, bactériologie, virologie, mycologie, séro-
immunologie et biochimie selon le cas.



Tableau 5. Lavage bronchoalvéoalaire non-bronchoscopique protégé :

Etapes préliminaires

L. Installer un oxymetre de pouls (alarme a 92%).

2. Pré-oxygéner le malade pendant 3 a 5 minutes avec une FiO, de 100%.

3. Rassembler le matériel nécessaire et remplir les formulaires.

4. Utiliser une sédation appropriée pour le patient (midazolam: 0,1 mg/kg I.V. +

fentanyl 2 mcg/kg1.V.); curarisation au besoin (vécuronium: 0,1 mg/kg).
Administrer du salbutamol (0,2 2 0,8 ml en inhalation) si le patient est
bronchospastique.

Installer le connecteur (cheminée pour bronchoscope) entre le tube endotrachéal et le
circuit du respirateur. (Lorsque ['orifice du connecteur qui permet de passer le
cathéter est trop grand et ne permet pas de maintenir la PEEP (pression positive en
fin d’expiration) du patient pendant le LBA, on peut 'obstruer avec un Tegadem que
l'on percera a 1'aide d'une aiguille 22G ou obstruer l'orifice avec son doigt apres
avoir poussé le cathéter).

Vérifier si le patient tolere d'étre ventilé avec la cheminée pour bronchoscope (une
ventilation manuelle avec ambu approprié peut étre tentée si la ventilation mécanique
par le respirateur est mal tolérée). Il faut annuler le LBA si le malade ne le toleére
pas.

Préparer les seringues avec le salin physiologique et I'eau stérile (au besoin). Il faut
compter une seringue par passage. Les liquides doivent étre & température ambiante
(environ 20°C.) car un liquide trop froid peut causer un bronchospasme et un
liquide trop chaud peut briler les voies aériennes.

Tourner la t€te de l'enfant & gauche pour faciliter le passage du cathéter dans la
bronche souche droite.

Se laver les mains, mettre un masque et une blouse non stérile.
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Tableau 6. Lavage bronchoalvéoalaire non-bronchoscopique protégé :
Réalisation

Personne responsable de la ventilation:

L.

Elle doit s'assurer que la ventilation est maintenue en tout temps et doit étre préte a
fournir une ventilation manuelle si la saturation du patient chute. Elle doit surveiller
le saturometre et aviser la personne qui fait le LBA de toute chute de la saturation en
oxygene.

Elle doit porter un gant (non stérile) et &tre préte a obstruer l'orifice du connecteur,
une fois le cathéter rendu dans le poumon, pour éviter une fuite d'air et une baisse de
la PEEP (pression positive en fin d’expiration).

Personne responsable de faire le LBA:

L
2.
3.

Enfiler les gants stériles.

Retirer de I'enveloppe le cathéter 2 LBA, de fagon stérile.

Introduire le cathéter par l'orifice du connecteur et le pousser jusqu'a ce qu'il soit
coincé dans une bronche (sensation de résistance)..Pousser ensuite le cathéter
interne. Si le cathéter interne ne peut étre poussée, retirer tout le cathéter d'environ
un cm et réessayer. 11 faut bien pousser le cathéter interne jusqu'a ce qu'il se coince
a son tour pour bien bloquer la bronchiole dans laquelle il se situe.

Faire obstruer l'orifice du connecteur par lequel passe le cathéter par la personne qui
s'occupe de la ventilation.

Prélevement de I'échantillon de sécrétions respiratoires:

- les trois premiers passages: instiller dans le cathéter 0,25-0,5 cc/kg (minimum: 2
ml; maximum: 50 ml) de salin physiologique; réaspirer avec la méme seringue. Sila
résistance semble trop grande et le liquide ne revient pas, retirer d’un ou deux mm le
cathéter pour permettre une meilleure succion. Répéter en changeant de seringue a
chaque passage, jusqu'a concurrence de trois passages. Sion n'arrive pas 2 aspirer
au moins 20% du liquide injecté apres deux passages, il vaut mieux cesser le LBA,
car le liquide s'accumule dans les poumons et peut causer des problemes de
ventilation par la suite.

- le quatrieme passage (a faire seulement si culture pour Legionnella):

Instiller dans le cathéter 0,25-0,5 cc/kg (minimum: 2 ml; maximum: 10 ml) d'eau
stérile et procéder a la manoeuvre décrite ci-dessus.

Mettre le liquide prélevé dans des éprouvettes stériles et les acheminer soi-méme aux
différents laboratoires, avec les formulaires appropriés. Un volume minimum de 2
ml est nécessaire pour faire des analyses microbiologiques et cytologiques.

Noter dans le dossier du patient I'heure de la procédure, la quantité de liquide
injectée et aspirée, ainsi que la survenue de désaturation ou de toute autre
complication.

Enlever le connecteur et procéder a une aspiration trachéobronchique habituelle
(sans salin physiologique).



Tableau 7 : Description macroscopique de 1’échantillon prélevé:

Présence de sang:

— o

pas de sang

rosé ou rouge, mais on voit a travers la
seringue

rouge opaque

Turbidité:

eau de roche
opalescent

Présence de particules:

non
oui

Couleur:

blanc
rose ou rouge
beige ou jaune
autre

Viscosité:

= OW R = Ol Ol O

comme de |’eau
visqueux




Tableau 8 : Données démographiques des patients

Patients (N)

Sexe M:F (N)

Age (mois)*

Score PRISM  a I’admission*

SDMV N(%)

Mortalité N(%)

Durée de ventilation mécanique (jours)*
Durée de séjour aux SIP (jours)*

Indication de ventilation mécanique (N):
traumatisme
SDRA
brilure
bronchiolite
insuffisance cardiaque
€tat post-opératoire
désordre métabolique
septicémie ou infection bactérienne
syndrome thoracique aigu
transplantation hépatique
aspiration de corps étranger

Antibiothérapie préalable au LBA N(%)
Durée d’antibiothérapie (jours)*

30
16:14
52 +53:34(1-177)
12 +7; 12 (0-31)
10 (33%)
1 3%)
38 + 69; 20 (3-345)
47 +£75; 23 (5-350)

= e NN W WA LN

21 (70%)
4+ 5;3 (0,5-26)

*moyenne + deviation standard; médiane (étendue)

PRISM: Pediatric Risk of Mortality score
SDRA: syndrome de détresse respiratoire aigué
SDMV: syndrome de défaillance multiviscérale
SIP: soins intensifs pédiatriques
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Tableau 9 : Cultures quantitatives des lavages bronchoalvéolaires (LBA)

PatientA |LBA Bactéries* (log ,, CFU/ml)
# # P #L L #2 | #3 L #4 | #5 | #6 | #7 | #8 | #9 | #10 | #11 | #12 | #13
1 1
2
2 1
2
3 1
2
4 1
2
7 1 2 2
2 3 4
8 1
2 4 2 2 2
9 1 3 2 2 3 2
2 3 2 2 3 3
10 1
2
11 1
2
12 1 2 4
2 2 4
13 1 2 5
2 5
14 1
2
15 1
2
16 1 5
2 5
17 1
2
18 1
2
19 1 4 4
2 5
20 1
2
21 1 2 2
2 2 2
22 1
2
23 1
2
24 1
2
25 1 2 2 2 2
2 2 2 2 2
26 1 3 2
2 6 4
27 1
2
28 1
2 5
30 1 3
2 3
31 1
2
32 1 s 3
2 5 5
33 1 3
2 5

* chaque colonne comrespond a un type de bactéries (#1 a #13); le nombre de bactéries retrouvées est
exprimé en log,(CFU/ml (ex: 5 = 10° CFU/ml); les cellules vides indiquent l'absence de bactéries
A chaque rangée correspond 2 un patient; pour chaque patient il y a 2 LBA
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Tableau 11: Pourcentage de concordance et score kappa pour la présence de
bactéries; données pour I’ensemble des lavages bronchoalvéolaires (LBA) et

différents sous-groupes

groupe N* tableau de contingence ** kappa % concordance
groupe complet 30 12 0 0,87 93,3%
2 16
Antibiothérapie préalable 21 5 0 0,88 95,2%
1 15
@ antibiothérapie préalable 9 7 0 0,61 88,9%
1 1
Cathéter long 20 9 0 0,8 90,0%
2 9
Cathéter court 8 2 0 1 100,0%
0 6
|pifférence volume >10% 7 2 0 1 100,0%
0 5
|Différence volume <10% 23 10 0 0,83 91,3%
2 1
|Pathogénes reconnus 30 9 1 0,92 96,7%
0 20
Pathoténes reconnus et pro- 30 10 1 0,86 93,3%
bables (contaminants exclus) 1 18
* N = nombre de patients dans le groupe
** table de contingence pour les 2 LBA:
LBA #2
positif négatif
LBA #1 positif a b
négatif c d




Tableau 12: Résultats des cultures quantitatives de tous les LBA positifs, avec
I’index bactérien (IB) et I’index de I’espéce prédominante (IEP)

Patients9| LBA Bactéries® (log 1o CFU/ml) IB | IEP

# # H | SA|PAJPO|{XM|MC|SH|NS|NO| B |BS|SO| SS

71 1 2 2 4, 2

2 3 4 7 4

8 1 0f O

2 4 2 12| 2 100 4

9*t 1 3 2 2 3 2 12| 3

2 3 2 2 3 3 13| 3

12*1 1 2 4 6 4

2 2 4 6 4

13 1 2 5 77 5

2 5 5 5

16*t 1 5 51 5

2 5 5 5

19 1 4 | 4 8 4

2 5 5 5

21*t 1 2 | 2 4, 2

2 2 | 2 4, 2

25*% 1 2|2 2 2 8 2

2 2 | 2 2 2 8 2

26t 1 6 | 2 8 ©

2 6| 4 10, 6

28 1 0 O

2 5 5 5

30*t 1 3 3] 3

2 3 3] 3

32*t 1 515 10f 5

2 51|15 100 5

33t 1 3 3] 3

2 5 5 5

9 tous les autres patients avaient 2 LBA avec culture négative

°types de bactéries:

HI: H. influenzae
PA: P. aeruginosa
XM: X. maltophilia

SH: Strept. hemolytique
NO: Neisseria (autre)

BS: Bifidobacterium spp.
SS: Staphylococcus (autre)

SA: S. aureus

PO: Pseudomonas (autre)
MC: M. catarrhalis

NS: Neisseria saprophyte
B: Bacteroides

SO: Streptococcus (autre)

*Concordance complete entre les 2 LBA pour le nombre de bactéries
T Concordance compléte entre les 2 LBA pour le type de bactéries



Tableau 13: Pourcentage de concordance pour le nombre et le type de

bactéries; données pour I’ensemble des LBA et pour différents sous-groupes

NOMBRE DE BACTERIES
groupe N* | n** % concordance | concordance | concordance
n/N compléte partielle totale
tous les LBA 30 | 14 | 47% | (7/14)50% | (4/14)28% | (11/14)78%
antibiothérapie préalable 21 6 | 29% | (4/6) 67% (1/6) 16% (5/0) 83%
@ antibiothérapie préalable 9 8 | 89% | (3/8)37,5% | (3/8) 37,5% | (6/8) 75%
cathéter long 20 | 11 | 55% | (6/11)55% | (3/11) 27% | (9/11) 82%
cathéter court 8 2 25% | (1/2) 50% — (1/2) 50%
Ipathogénes reconnus 30 10 | 33% | (7/10)70% | (1/10)10% | (8/10)80%
pathogénes reconnus et probables 30| 12 | 40% | (6/12)50% | (3/12)25% | (9/12)75%
différence volume > 10% 7 2 29% | (2/2) 100% - (2/2) 100%
différence volume < 10% 23 | 12 | 52% | (8/12) 66% | (2/12) 17% |(10/12) 83%
IYPE DE BACTERIES
groupe N* | n** % | concordance | concordance | concordance
n/N compléte partielle totale
tous les LBA 30| 14 | 47% | (10/14)71% | (2/14)14% | (12/14)85%
antibiothérapie au préalable 21 6 29% | (4/6) 67% (1/6) 16% (5/6) 83%
@ antibiothérapie au préalable 9 8 89% | (6/8) 75% (1/8) 13% (7/8) 88%
cathéter long 20 | 11 | 55% | (8/11)72% { (1/11) 1% | (9/11) 82%
cathéter court 8 2 25% | (2/2) 100% - (2/72) 100%
pathogénes reconnus 301 10 | 33% | (9/10)90% - (9/10)90%
pathogénes reconnus et probables 30| 12 | 40% | (9/12)75% (1712)8% | (10/12)83%
différence volume > 10% 7 2 29% | (2/2) 100% _ (2/72) 100%
|différence volume < 10% 23 | 12 | 52% | (8/12) 66% | (2/12) 17% | (10/12) 83%

* nombre de patients dans le groupe

** nombre de patients avec au moins un LBA positif dans le groupe

définition de concordance:

compléte: concordance pour tous les germes dans les 2 LBA

partielle: concordance pour au moins un germe dans les 2 LBA
totale: concordance compléte + partielle
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Tableau 14: Résultats de I’index bactérien, I’index de I’espéce prédominante, la coloration de
Gram et les polymorphonucléaires contenant des bactéries (PMNCB) pour 1’ensemble des lavage
bronchoalvéolaires (LBA)

patient LBA Index Index espéce Coloration de PMNCB

# # bactérien prédominante Gram (%)
1 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0

2 1 (o] (o] négatif 0
2 0 4] négatif 0
3 1 0 0 négatif 0
2 4] 0 négatif 0

4 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0
7 1 4 2 négatif 0
2 7 4 €OCCi- 0
8 1 0 0 négatif 0
2 10 4 négatif 0
9 1 12 3 cocci+/-bacilli- 5
2 13 3 cocci+/-;bacilli- 6
10 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0
11 1 (V] 4] négatif (4]
2 0 0 négatif 0
12 1 6 4 négatif 0
2 6 4 bacilli- 0
13 1 7 5 négatif (V]
2 5 5 négatif 0
14 1 0 0 négatif 0
2 [+] o] négatif 0
15 1 ] 0 négatif (o]
2 0 0 négatif 0
16 1 5 5 négatif 0
2 5 5 négatif 0
17 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 4]
18 1 o 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0
19 1 8 4 cocci- 0
2 5 5 cocci- 0
20 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0
21 1 4 2 cocci- (4]
2 4 2 négatif 0
22 1 0 (4] négatif 0
2 [¢] 0 négatif 4]
23 1 0 (o] bacilli- 0
- 2 0 [¢] bacilli- 0
24 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0
25 1 8 2 négatif 0
2 8 2 négatif 0

26 1 8 6 cocCi+ 13
2 10 6 COCCi+ 8

27 1 0 0 négatif 0
2 0 0 négatif 0
28 1 0 0 négatif 0
2 5 5 négatif 0

30 1 3 3 négatif 0
2 3 3 négatif 0

3 1 0 0 négatif 0
2 0 0 NA 0
32 1 10 5 bacilli- 1
2 10 5 bacilli- 1
33 1 3 3 négatif 8
2 5 5 cocci- 7
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Tableau 15: Complications survenues durant le lavage bronchoalvéolaire et
dans les 24 heures suivant la procédure

Complications durant la procédure LBA 1 LBA 2

[a—

Pneumothorax 0
Hémoptysie 6
Chute du rapport PaO,/FiO, 0
Chute de la SaO, en dega de 92% 13
Chute de la PAM > 8 mmHg 1
Dysrythmie cardiaque 1
Crise hypertension pulmonaire 0
Augmentation de la température > 1°C 0
Diminution de la température > 1°C 1
Hypertension intracrnienne 4

W o= O O O == W = W

total 26

[R—
(v,

Complications < 24 heures post-LBA

Pneumothorax

Hémoptysie

Chute du rapport PaO,/FiO,

Chute de la SaO, en dega de 92%
Apparition opacité radiologique

Chute de la PAM > 20 mmHg
Dysrythmie cardiaque

Crise hypertension pulmonaire
Augmentation de la température > 1°C
Diminution de la température > 1°C

O b OO O WA M OoOOIH®

[\
o))

total

PAM: pression artérielle moyenne
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Tableau 18: Validité de divers tests pour diagnostiquer une pneumonie nosocomiale
bactérienne selon les critéres du Centers for Disease Control

Sensibilité | Spécificité VPP VPN Valeur

globale
culture LBA: seuil = 102 CFU/ml 48% 67% 93% 13% 50%
culture LBA: seuil = 103 CFU/ml 37% 67% 91% 11% 40%
culture LBA: seuil = 104 CFU/ml 30% 67% 89% 60% 33%
culture LBA: seuil = 105 CFU/ml 22% 100% 100% 13% 30%
PMN contenant des bactéries 15% 100% 100% 12% 23%
coloration de Gram 30% 67% 89% 10% 33%
index bactérien >5 41% 67% 92% 11% 43%
cultures sécrétions ET 74% 67% 95% 22% 73%

VPP: valeur prédictive positive; VPN: valeur prédictive négative;
PMN: polymorphonucléaire; ET: endotrachéal
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Tableau 19: Validité de divers tests pour diagnostiquer une pneumonie
nosocomiale bactérienne selon 'avis des experts (étalon de référence)

Sensibilité | Spécificité VPP VPN Valeur
globale
Critéres CDC 100% 15% 37% 100% 43%
Cultures SE 90% 40% 43% 89% 57%
LBA '
culture: seuil 2 102 CFU/ml 70% 65% 50% 81% 67%
culture: seuil = 103 CFU/ml 60% 75% 55% 79% 70%
culture: seuil = 104 CFU/ml 50% 80% 56% 76% 70%
culture: seuil = 105 CFU/ml 30% 85% 50% 71% 67%
PMN contenant bactéries 30% 95% 75% 73% 73%
coloration de Gram 50% 81% 56% 77% 73%
index bactérien >5 70% 75% 58% 83% 73%

VPP: valeur prédictive positive; VPN: valeur prédictive négative; CDC: Centers for disease control;

SE: sécrétions endotrachéales; LBA: lavage bronchoalvéolaire; PMN: polymorphonucléaire
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Tableau 20: Résultats des cultures de sécrétions endotrachéales, de LBA et
des criteres de CDC pour chaque catégorie de patients (PNB, TNB, absence
de PNB ou TNB) selon l'avis des experts*

Patient avec PNB selon avis des experts

patient # CSE Cultures LBA #1 Cultures LBA #2 critéres CDC
4 p
8 SA, HI SH, B, BS, SO p
9 SA, PA Hi, PA, XM, B, SO Hl, PA, XM, B, SO p
12 PA PA, SO PA, SO p
13 SA, HI SA, SS SS p
19 NS NS, NO NS p
26 SA, HI HI, SA HI, SA p
27 K, SA, E p
31 SM, E p
32 PO PA, PO PA, PO p

Patient avec TNB selon avis des experts

patient # CSE Cultures LBA #1 Cultures LBA #2 critéres CDC
1 SA p
2 MC, SA p
7 Hi HI, NS Hi, NS t
11 MC p
17 SH, Hi p
21 SO, SS S0,SS p
25 HI, SA HI, SA, SH, SO HI, SA, SH, SO p
33 MC MC MC p

Patients sans PNB ou TNB selon avis des experts

patient # CSE Cultures LBA #1 Cultures LBA #2 critéres CDC
3 0
10 p
14 p
15 P
16 HI HI Hi p
18 E, SS, XM p
20 P
22 0
23 Hi P
24 Hi P
28 SS p
30 SA Hi Hi p

*les cellules vident indiquent 'absence de bactéries

LBA: Lavage bronchoalvéolaire; CDC: Centers for Disease Control; CSE: culture de sécrétions endotrachéales
PNB: pneumonie nosocomiale bactérienne; TNB: trachéite nosocomiale bactérienne;

p = pneumonie; t = trachéite ; 0 = absence de pneumonie ou trachéite

B: Bacteroides; BS: Bifidobacterium spp.; E: enterobacter; HI: H. influenzae; K: Klebsiella;

MC: M. catarrhalis ; NS: Neisseria saprophyte; NO: Neisseria (autre); PA: P. aeruginosa;

PO: Pseudomonas (autre); SA: S. aureus; SH: Strept. hemolytique.; SO: Streptococcus (autre)

SS: Staphylococcus (autre); SM: Serratia marcecens; XM: X. maltophilia
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7.2 FIGURES

Figure 1: Pathogénése des pneumonies nosocomiales
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Figure 2 :

Spécifications :

Coloration : HPS (Hématoxyline-Phloxine-Safran)
Grossissement : 2.5X, 10X, 20X
Source : Hopital Ste-Justine, Montréal, Canada

Figure 3 :

Spécifications :

Coloration : May-Griinwald-Giemsa
Grossissement : 100X
Source : Hopital Ste-Justine, Montréal, Canada
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Figure 2:

Histopathologie de tissu pulmonaire avec pneumonie nosocomiale
bactérienne (trois photos du méme champ a différents agrandissements)

2.5X

10X L : ¥
Lame histologique de tissu pulmonaire démontrant des alvéoles
hyperdistendues avec parois épaissies suite a une accumulation
de polymorphonucléaires (fleche noire)

20X

Lame histologique de tissu pulmonaire démontrant un foyer
d'infection avec présence de plages polymorphonucléaires
intra-alvéolaires de fagon diffuse ainsi qu'une bronche avec
foyer de destruction épithéliale (fleche noire)



Figure 3:

Frottis démontrant la présence de neutrophiles
(encadré noir) contenant des bacteries (fleche)
dans des sécrétions respiratoires recueillies lors
du lavage bronchoalvéolaire
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Figure 4: Technique de lavage bronchoalvéolaire non-bronchoscopique protégé
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Figure 5: Cathéter a double lumiére dans une bronchiole distale lors du lavage
bronchoalvéolaire non-bronchoscopique protégé




Figure 6:

Photo du cathéter a double lumiére et du connecteur utilisé
lors du lavage bronchoalvéolaire non-bronchoscopique
protége
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- Figure 7: Cheminement de I'échantillon recueilli

4 ™
Mélanger ensemble les ter, + Prélever + Analyses biochimiques
2éme et 3éme passages —Jp» environ 50% ——P» + Evaluation en pathologie, si indiqué
faits avec du salin du volume (ex: Grocott, celiule néoplasique)

(-~
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(minimum: 1 ml)
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P> 30 & 60 secondes : + coloration deGram

cllll'l'tt-v
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Figure 8: Tableau de contingence pour évaluer la reproductibilité:

LBA #2

positif négatif

positif a b g
LBA
#1
négatif c d rz
N
Cy Cz

Pourcentage de concordance = (a + d) / N x 100
Kappa = (po - pe)/(1-pe)

po=(a+d)/N

pe = (e, - rcy) / N2
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Figure 9: Tableau de contingence pour analyse de McNemar

LBA #2
positif négatif
2102 CFU/ml <102 CFU/ml
positif a b
LBA 2102 CFU/mi
#1
négatif c d
<102 CFU/mi

Chi carré de McNemar: X2 = (b-c)2/ (b +¢)
Le LBA est considéré positif selon le seuil bactérien choisi
(ex: si seuil 2 102 CFU/ml, un LBA positif contient > 100 CFU/ml)
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Figure 10: Diagramme de Cronbach

P = patients

-
I

Lavage bronchoalvéolaire

v y)
i

Bactéries




Figure 11: Tableau de contingence utilisé pour évaluer la sensibilité,
spécificité, valeur prédictive positive et négative d’un test

Etalon de référence

Vrais positifs Faux positifs
Résultats
du test

Faux négatifs Vrais négatifs

sensibilité = vrais positifs / (vrais positifs + faux négatifs)
spécificité = vrais négatifs / (faux positifs + vrais négatifs)
VPP = vrais positifs / (vrais positifs + faux positifs)
VPN = vrais négatifs / (vrais négatifs + faux négatifs)
valeur globale = (vrais positifs + vrais négatifs)
(vrais positifs + faux négatifs + faux positifs + vrais négatifs)
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Figure 12: Corrélation entre 1' index bactérien (IB) des 2 LBA
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r=0,833 ; p < 0,0001(Fisher)
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Figure 13: Diagramme de Bland Altman pour l'index bactérien (IB) entre les
2 LBA: différence moyenne entre les résultats obtenus par les 2 LBA en
fonction de leur moyenne
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Limites de concordance: -5.076;+3,876
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Figure 14: Corrélation entre 1'index d'espéce prédominante des 2 LBA
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Différence entre IEP du ler et du 2éme LBA
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Figure 15: Diagramme de Bland Altman pour l'index d'espéce prédominante
(IEP) entre les 2 LBA: différence moyenne entre les résultats obtenus par les
2 LBA en fonction de leur moyenne
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Différence moyenne entre I'B des 2 LBA: -0,467
Limites de concordance: -2,915;+1,981



119

Figure 15: Diagramme démontrant la reproductibilité pour différents seuils
bactériens de cultures quantitatives, selon 1’index bactérien (a) et I’index
d’espece prédominante (b)

a) index bactérien

,6 T T T T
3 4
log 10 (CFU/ml)

-
N
w
[+)]

,6 T T T T 1
1 2 3 4
log 10 (CFU/ml)

w
(=]

Les seuils sont exprimés sur I’axe des X en log ,, CFU/ml (ex: 10* =3 sur I’échelle
logarithmique). La reproductibilité est évaluée par le score Kappa sur ’axe des Y.
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Montréal, le 2 janvier 1996

Objet: lettre de consentement

Cheére madame, cher monsieur,

Votre enfant est présentement hospitalisé dans le service des soins intensifs pédiatriques
de I'HoOpital Sainte-Justine. Par la présente, nous vous demandons la permission de faire
deux lavages bronchoalvéolaires consécutifs chez votre enfant. Ce test est indiqué parce
que l'on craint que votre enfant ait contracté une pneumonie infectieuse: il nous permettra
de savoir si votre enfant souffre réellement d'une telle pneumonie et il nous permettra de
trouver quel est le germe en cause. Ce test pourrait donc s'avérer utile a votre enfant. Il
faut réaliser cependant que nous répéterons le test: ceci pourrait améliorer les chances de
préciser le diagnostic et la cause de 1'état respiratoire de votre enfant, mais cela augmente
aussi le risque associé a ce test.

Un lavage bronchoalvéolaire peut causer les complications suivantes: baisse de la
quantité d'oxygene contenu dans le sang, chute de la pression artérielle et poussée fébrile.
La littérature médicale rapporte que ces complications sont bénignes et transitoires. En
fait, la littérature provenant du milieu des soins intensifs pour adultes suggere que le
lavage bronchoalvéolaire est un test utile et sans grands dangers, mais 1'on ne connait pas
réellement les conséquences de ce test chez l'enfant. C'est pour tenter de répondre a ces

questions que cette étude est entreprise.
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Nous vous demandons, par la présente lettre, la permission de faire cette étude. En cas de
refus de votre part, nous continuerons de traiter votre enfant comme auparavant. Si vous
acceptez, nous trouverons peut-étre une meilleure facon d'ajuster le traitement des

enfants traités en réanimation.
Vous pouvez vous retirer de l'étude en tout temps, sans préjudices de notre part pour
votre enfant ou pour vous-méme. Si vous avez des questions pendant que 1'étude est faite,

vous pouvez rejoindre le Dr France Gauvin ou le Dr Jacques Lacroix en appelant a 345-

4708.

Je vous remercie de votre collaboration,

Jacques Lacroix, M.D.

France Gauvin M.D.

J'ai lu cette lettre. Par ma signature, j'atteste que je suis d'accord pour que l'on réalise

|'étude en question chez mon enfant.

(pére ou mere)

(témoin)

Signé le 199_.
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“IVRET D'OBSERVATION:

REPRODUCTIBILITE DE L’ANALYSE DES SECRETIONS RESPIRATOIRES OBTENUES
PAR UN LAVAGE BRONCHOALVEOLAIRE NON-BRONCHOSCOPIQUE PROTEGE CHEZ
L’ENFANT INTUBE

-------------- Remplir les trois sections qui suivent pour tous les patients susceptibles de souffrir d'une PNB ou d'une TNB -------------

1. Données démographiques

1.1 Numéro du dossier:
1.2 Sexe: 1 = féminin, 2 =masculin =~

1.3 Date de naissance (iour/mois/année) UUDOY SUURIIY & L

1.4 Date d'admission aux soins intensifs pédiatriques (jour/mois/année) 199

1.5 Admisen... (noterla spécialité du médecin traxtant) 1. chxrurgxe cardxaque 2. neurochirurgie; 3. chlmrgle générale; ...........
4ped1atne 5. autre spécialité (préciser... e e )

1.6 Criteres d'éligibilité pour entrer dans 1'étude: patient intubé qui a séjourné aux soins intensifs depuis au moins deux jours et qui
présente au moins I'un des facteurs de risque suivants (un seul critére suffit pour considérer le patient éligible, mais il faut cocher tous
les critéres présents):
1.6.1 insuffisance respiratoire
1.6.2 ventilation mécanique
1.6.3 raumatisme CTAIMEN ......einiitiitieet et e oot e et et e e e e e e
L6.4immunodéficience ... e
1.6.5 administration d'un agent curarisant

C00OCO

1.7 Raisons de 1'inclusion du cas (cocher tous les symptdmes ou signes présents au moment du premier LBA):

171Tachypneeoubradypnee PR PPRPPRIN ©
1.7.2 Apnées  ........ O PSP ©

1 Nous considérerons qu'il y a bradypnée ou tachypnée, bradycardie ou tachycardie, si un patient présente une fréquence respiratoire ou
cardiaque inférieure ou supérieure aux normes précisées dans le tableau suivant par un écart dépassant une déviation standars
(moyenne xécart type; tiré de Iliff A et al. Child Dev 1952;23:237-45 et de Morlay CJ et al. Arch Dis Child 1990,65:834-7):

FREQUENCERESPIRATOIRE FREQUENCECARDIAQUE
Age  Garcons  Filles Age  Garcons  Filles

le-3e jour de vie 116 x11 11611
4e-7e jour de vie 121213  121+13
8e-14e jour de vie 141 11 141 %11

< 1 mois 30-80 30-80 < 1 mois 130+22 13022
1-6 mois 42 %12 4212 Imoisal an 135+18 126 +21
7-12 mois 31 8 30 =6
1-2 ans 26 +4 27 +4 1-2 ans 10516 104 17
2-3ans 25 x4 25 +3 2-3 ans 9312 93 +9
3-4 ans - 24 %3 24 +3 3-4 ans 87 9 89 +9
4-5 ans 232 22 x2 4-5 ans 84 +8 84 +8
7-8 ans 20 +3 20 2 7-8 ans 75 +8 76 +8
10-11 ans 19 2 19 £3 10-11 ans 67 +7 69 %8

15-16 ans 17 +3 i8+3 i5-i6 ans 61 8 65 £8
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LT3 DYSPIEE o e e
1.7.4 Ronchi & I'ausCultation ............ooo ittt s e eee et e e e e e
1.7.5 Wheezing 2 1'auscultation  ............oiitiiiiiii e e et e e e e
1.7.6 Toux .o e e
L7.7 Matit€ 212 PETCUSSION  ...iiit ittt oo e oo e e e e e e e
1.7.8 Aspect purulent des sécrétions respiratoires lors des aspirations endotrachéales  .....................
1.7.9 Augmentation de la quantité de sécrétions respiratoires lors des aspirations endotrachéales .........
1.7.10 Bradycardie (définition: voir note de pied de page précédante)
1.7.11 Fievre (température rectale > 38,0 °C) ..ottt e e e
1.7.12 Hypothermie (température rectale < 36,0 °C) ... e e e
1.7.13 Hémoculture positive ..
1.7.14 Culture des sécrétions endotrachéales posmves
1.7.15 Opacité radiologique apparue depuis moins de 24 BEUTES .. v e oveeeoee oo
1.7.16 Epanchement pleurale sur radiographie ...

COO0O0OCOOOO0O0O0O0

1.8 Cause d'exclusion a l'entrée dans I'étude (noter le critére; NB: un seul critére suffit pour exclure un patient):

. pas d'exclusion,;

. age > 18 ans;

. cas d'obstétrique-gynécologie;

. patient déja en mort cérébrale au moment de 1'admission;

contre-indication de faire un LBA;

cardiopathie compliquée par une hypertension pulmonaire;

. patients dont le médecin traitant refuse de participer a I'étude ou patient qui refuse lui-méme de participer a I'étude;
. technicien ou assistante de recherche non disponible;

. ULre 12180 (PIECISET ... ...oeuiie et et cee e eeanall)

XA E W~ O

1.9 Cause d'exclusion a posteriori (noter le critére):
0. pas d'exclusion; 1. cas perdu ou oubli¢; 2. données manquantes; 3. autre (PréCISer...........c.evoveneereenneienenini.nn)

2 Données initiales

2.1 Date d'entrée dans I'étude ol s'est fait le LBA ou encore date ol aurait di se faire le LBA e 199
2.2 Age al'entrée dans I'étude (en mois) eeeiee....IDOIS
2.3 Score de PRISM (voir annexe) le jour de I'entrée dans 1'étude
2.4 Diagnostic(s) de base (cocher un plusieurs diagnostics):
2.4.1 Insuffisance respiratoire
2.4.3 ASHIIIE oo e e e e e e et et e e e e
2.4.4 Bronchiolite
2.4.5 Obstruction des voies aériennes supéneures (ex laryngxte)
2.4.6 Choc

2.4.7 Fat septique

248Hypotensxon3 ..
249Card10paxlnecongemtale
2.4.10 Traumatisme cranien sévere (Glasgow < 8) .........................................................

00O O OO0O0OO0O0

2 Unéat seplique est présent si un patient présente au moins 2 des signes suivants: température corporelle > 38 °C ou < 36 °C;
tachycardie; tachypnée ou PaCO2 < 4,3 kPa (32 mmHg); globules blancs > 12 000/mm3, < 4000/mm3, ou > 10 % de cellules immatures.
3 Définition d'hypotension. il y a hypotension si la TA systolique ou diastolique mesurée au bras par un brassard de taille adéquate est <2 DS

pour l'age ou si la TA baisse de 20 mmHg sans que cela puisse étre expliqué par l'administration d'un médicament comme un narcotique pour
traiter une douleur ou un hypotenseur pour traiter une crise hypertensive. Les normes de TA en fonction de l'dge sont [Lowrey]:

Age Systoligue + 2 DS Diastolique + 2 DS* Age Systolique + 2 DS Diastolique + 2 DS*
0-1 ans 96 + 30 65+25 2 ans 99+ 25 65+25
4 ans 99+ 20 65+ 20 6 ans 100+ 15 60+ 10
8 ans 105+ 15 60+ 10 10 ans 110+ 17 60+ 10
12 ans 115+ 19 60+ 10 14 ans 11820 60+ 10

16 ans 120+ 16 65+ 10 * Diastolique estimé par le 1° bruit de Korotkof.
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2.4.11 PolylraumatiSIme SFAVE ... ... .. .. ittt ittt it et e ee e e eee sttt e e e O
2.4.12 Infection bactérienne (PréCiSer... ... ......oooiii it et e e ) O
2.4.13 Infection virale (diagnostic clinique; PréCiser. .. ............oveviieiiiiii e e ) 0]
2414 THSOMIE 21 ..ottt e e e e e e e e 0
2.4.15 Immunodéficience (PIECISET. .. ... .. .oieui i iee e e ees e eee et e e e e ) BT O
2.4.16 Transplantation (PréCISEr. .. ... ... ..ovu ittt iiiee et cee s e et e e i) e O
2.4.17 CanCer (PIECISET ... ... ..uvit it iee it it et eee e e e et e e e e e O
2.4.18 AULTES (PIECISET ... ..uuu et eit it e eee e e e e e e ) 0]

2.5 Poids en kg le jour de I'admission (noter le poids le jour du LBA si admis depuis plus d’ un mois) ceveei oo kg

3. Autres observations précédant le début de I'étude d'un patient (avant le lier LBA)

3.1 Bactériémie: oui  non
3.1.1 hémoculture positive; exclut contamination) ..................coceeeivieeiveieiiiiiiiiieieiienennenn. O @)
3.1.2n0terle GEerme OUVE ... . ittt e e

3.2 Hémorragie gastroduodénale AESITESSY ..ot O O

3.3 Insuffisance polywsceralc o O

3.4 Score de PRISM le jour de l'arrivée aux soins 1nten31fs (echelle decnte en anncxe) R

3.5 Cultures bactériennes (ne rien écrire si non fait): (culture positive ou négative):  + -
3.5.1 sécrétions bronchiques ou trachéales e O 0O
3.52hEmMOCUlIUNE(S) L O O
3.5.3 autre culture (spécifier: ) O O
3.5.4 autre culture (SPECIfIr: ... ..o ) 0O O
3.5.5 autre culture (spécifier: .. e e eel) .. O @]

36Lepauemreceva1t-11unoudesanubxquuesaumomentdesLBA(nombredejours)‘?...........................‘...........‘..O O

4 Polytraumatisme: traumatisme cranien majeur (score de Glasgow < 8) ou atteinte de plusieurs systémes aprés un traumatisme accidentel
(fractures multiples, rupture d'un organe interne, contusion d'un organe interne, eic.).

] Définition d'une hémorragie gastroduodénale de stress: il y a HGDS si un patient présente aprés son admission aux SIP une hématémése ou
un retour quelconque de sang par un tube de Levin. Comme il se doit, une sonde gastrique sera mise en place chez tout patient qui présente un
méléna ou une rectorragie afin de vérifier s'il'y a du sang dans I'estomac et si la cause du saignement est une hémorragie digestive haute.

6 Définition d'insuffisance polyviscérale (multiple organ system failure) (Wilkinson Crit Care Med 1986;14:271): il 'y a
insuffisance polyviscérale si l'on observe la défaillance simultanée d'au moins 2 systémes selon les critéres
suivants. Respiratoire: 1) fréquence respiratoire >90/min (<1 an) ou >70/min (21 an); 2) PaCO2 >65 torr; 3) PaO2 <40 torr quelle que soit la
FiO2 (en autant qu'il n'y a pas de cardiopathie congénitale cyanogéne); 4) besoin post-opératoire d'une ventilation mécanique pendant plus de
24 heures ou 5) PaO2/Fi0O2 <200 en l'absence de cardiopathie congénitale. Cardiovasculaire: 1) PA systolique <40 mmHg (<1 an) ou <50
mmHg (= 1 an); 2) fréquence cardiaque < 50 ou > 220/min (<lan) ou < 40 ou > 200/min (zlan); 3) arrét cardiaque; 4) pH sérique <7,20 avec une
PaCO2 normale ou 5) besoin d'un médicament inotrope en perfusion continue. Neurologique: 1) score de Glasgow < 5, 2) pupilles dilatées et
es. Hématologique: 1) hémoglobine < 50 g/L; 2) globules blancs < 3000 mm3; 3) compte de plaquettes < 20 000/mm3. Rénale aigué:1) BUN
> 5,55 mmol/L (>100 mg/dL); 2) créatinine sérique >200 mmol/L (>2,0 mg/dL) en I'absence d'une insuffisance rénale chronique; 3) dialyse.
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4. Manceuvre étudiée: les lavages bronchoalvéolaires

4.1 Description du premier LBA
4.1.1 Cathéter employé: 1. pédiatrique (40 cm); 2. adulte (75cm) ..

4.1.2 Volume total infus¢ mlL
4.1.3 Volume total aspiré mL
4.1.4 Rapport du volume aspiré + volume injecté e %
4.1.5 Pression artérielle au début ou juste avant le LBA, prise au brassard (systolique/diastolique) ... D mmHg
4.1.6 Pression artérielle ala fin du LBA, prise au brassard (systolique/diastolique) ... T mmHg
4.1.7 Température rectale au début ou juste avant le LBA R &
4.1.8 Température rectale aprés le LBA e °C
4.1.9 Complications au cours du LBA (cocher toutes les complications observées):
4.1.9.1 Impossibilité de faire le lier LBA ... e . O

LBA impossible parce que ... (cocher toutes les bonnes réponses)
4.1.9.1.1 ... assistante de recherche non disponible
4.1.9.1.2 ... techniciens de laboratoire non disponibles ...
4.1.9.1.3 ... patient considéré comme trop instable pour subir le LBA
4.1.9.1.4 ... patient déja hypoxique e
4.1.9.1.5 ... patient a risque de présenter une crise d'hypertensxon pulmonalre ............
4.1.9.1.6 ... chute de la SaO2 de plus de 5 % pendant plus d'une minute ..................
4.1.9.1.7 ... on réaspire moins 20 % du volume injecté aprés 2 passages ..................
4.1.9.1.8 ... autre raison (PrECISET. .. ... ... ittt iie it et cee e e eeiee e naeeeeal) e
4.1.9.2 Impossibilité d'analyserle lier LBA ... e
Analyse du 2e LBA impossible parce que ... (cocher toutes les bonnes réponses)
4.1.9.2.1 ... plus de 10 cellules épithéliales squameuses par champ ........................
4.1.9.2.2 ... taux de cellules épithéliales squameuses > 1%  .............cooinnin...
4.1.9.3 Pneumothorax
4.1.9.4 HEMOPLYSIE oottt ittt e e e e e
4.1.9.5 Chute > 15 % du rapport PaO,/FiOy ..............oooiii
4.1.9.6 Chute de la SaO, en-dega de 92 %

4.1.9.7 Apparition d'une opacité radiologique .......
4.1.9.8 Chute de la PAM calculée {(PAsyst + PAdxastollque) + PAsystohque} > 8 mmHg .........
4.1.9.9 Dysrythmie cardiaque (préciser... . ceeed)
4.19. lOCnsed'hypertensxonpulmonaxre e
4.1.9.11 Augmentation de la température de plus de,2 C
4.1.9.12 Augmentation de la température de plus de 1 °C ... O
4.1.9.13 Chute de la température de plus de 1 °C .. ... e e O
4.1.9.14 Chute de la température de plusde 2 °C  ....... e O
4.1.9.15 Augmentation de la pression intracrianiene PIC)pendantleIBA" B RN O
4.1.9.15.1 PIC au début ou juste avantleI BA . mmHg
4.1.9.15.2 PIC la plue élevée pendantlet BA mmHg
4.1.9.153 PIC aprésleILBA mmHg
4.1.10 Heure de réalisation du premier LBA . heures......... minutes
4.1.11 Description macroscopique de 1'échantillon prélevé (noter le bon numéro):
4.1.11.1 Présence de sang: 0. pas de sang; 1. rosé ou rouge, mais on voit a travers la seringue; 2. rouge opaque
4.1.11.2 Turbidité: 0. eau de roche; 1. opalescent
4.1.11.3 Présence de particules: 0. non; .o
4.1.11.4 Couleur: 0. blanc; 1. rose ou rouge; 2. beige ou jaune; 3. vert; 4. autre.........co.ooeiiiiiiiin i e,
4.1.11.5 Viscosité: 0. comme de I’eau; 1. visquewx

cNoRoNoRoNoNoNoN®

O 00000

0OCO0O0O0
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2 Description du deuxiéme LBA

4.2.1 Cathéter employé: 1. pédiatrique (40 cm); 2. adulte (75cm) ..

4.2.2 Volume total infus¢ mL
4.23 Volume total aspiré mL
4.2.4 Rapport du volume aspiré + volume injecté e B
4.2.5 Pression artérielle au début ou juste avant le LBA, prise au brassard (systolique/diastolique) ... [T mmHg
4.2.6 Pression artérielle aprés le LBA, prise au brassard (systolique/diastolique) ... [T mmHg
4.2.7 Température rectale au début ou juste avant le LBA v °C
4.2.8 Température rectale aprés le LBA e °C
4.2.9 Complications au cours du LBA (cocher toutes les complications observées):
4.2.9.1 Impossibilité de faire le 26 LBA ... O

LBA impossible parce que ... (cocher toutes les bonnes réponses)
4.29.1.1 ... mauvaise réactionau lier LBA ........... .. O
4.2.9.1.2 ... les parents refusent que 'on faisse un 2¢e LBA ... @]
4.2.9.1.3 ... patient considéré comme trop instable pour subir le LBA O
4.2.9.1.4 ... patient déja hypoxique . P O
4.2.9.1.5 ... patient a risque de présenter une crise d’hypertenszon pulmonaxre ......... O
4.2.9.1.6 ... chute de la SaO2 de plus de 5 % pendant plus d'une minute . O
4.2.9.1.7 ... onréaspire moins de 20 % du volume injecté aprés 2 passages  ............ @)
4.2.9.1.8 ... autre raison (PrECISET. .. ... .. iueeetiitieeeee i aeeeve e eeeeeneaanenn) O
4.2.9.2 Impossibilité d'analyser le 2e LBA e e, O
Analyse du 2e LBA impossible parce que ( cocher toutes les bonnes réponses)
4.29.2.1 ... plus que 10 cellules épithéliales squameuses par champ ..................... 6]
4.2.9.2.2 ... taux de cellules épithéliales squameuses > 1%  .........coocooeeeniiii.n. O
4.2.9.3 Poneumothorax B O PRI UPPEPTTPN ©
4.2.9.4 HEMOPLYSIE ..ottt ittt et et et et et et et s e e e e e e O
4.2.9.5 Chute > 15 % du rapport PaO,/FiO, ..., O
4.2.9.6 Chute de la SaO, en-dega de 92 % ' O
O
O
O

4.2.9.7 Apparition d'une opacité radiologique
4.2.9.8 Chute de la PAM calculée {(PAsystohque + PAdlastohque) + PAsystohque} > 8 mmHg .........
4.2.9.9 Dysrythmie cardiaque (préciser. .. . D R
429 IOCnsed'hypertensxonpulmonaxre
4.2.9.11 Augmentation de la température de plus deZ °C ................................................... 0]
4.2.9.12 Augmentation de la température de plus de 1 °C . O
4.2.9.13 Chute de la températwre de plusde 1°C ... . O
4.2.9.14 Chute de la température de plus de 2 °C ... )
4.2.9.15 Augmentation de la pression intracraniene PIC) pendantle LBA?  ................. ... O

4.2.9.15.1 PIC au début on juste avantle BA mmHg
4.2.9.15.2 PIC 1a plue élevée pendantteI BA L mmHg
4.29.153PICapresleLBA mmHg
4.2.10 Heure de réalisation du deuxi¢éme I BA L heures......... minutes

4.2.11 Description macroscopique de 1'échantilion prélcve (noter le bon numéro):
4.2.11.1 Présence de sang: 0. pas de sang; 1. rosé ou rouge, mais on voit a travers la seringue; 2. rouge opaque
4.2.11.2 Turbidité: 0. eau de roche; 1. opalesccnt ............
4.2.11.3 Présence de particules: 0. pon; L. owt
4.2.11.4 Couleur: 0. blanc; 1. rose ou rouge; 2. beige ou jaune; 3. vert; 4. autre.........coovevveiiiiiiie it s e
4.2.11.5 Viscosité: 0. comme de I’eau; 1. visqueux



o. Evaluation de la_répétabilité du LBA

5.1 Critére d'évaluation primaire: cultures quantitatives

5.1.1 Cultures quantitatives: résultats exprimés en CFU/mL
5.1.1.1 Résultats de la culture quantitative tels que notés en CFU/mL T

5.1.1.2 La différence entre les deux LBA dépassent-elles 1log; o CFU/mL? ............ccooooiii .,

5.1.2 Cultures quantitatives: CFU/mL par volume injecté pendant le LBA
5.1.2.1 Résultats de la culture quantitative notés en CFU/mL par volume injecté

5.1.2.2 La différence entre les deux LBA dépassent-elles 1 log; o CFU/mL par volume injecté?

5.2 Criteres d'évaluation secondaires de la répétabilité

5.2.1 Répétabilité des espéces bactériennes isolées

5.2.1.1 Reproductibilité in vivo de la culture qualitative (une culture des 2 LBA): (présence de la bactérie)
5.2.1.1.1 Hemophilus influenze ...
5.2.1.1.2 Moraxella (Branhamelle) catarthalis .............................oo
5.2.1.1.3 Klebsiella species (préciser l'espece: Klebsiella .................................... ) I
5.2.1.1.4 Pseudomonas a€ruiNOSA  ...........ouviurtiitirninseieant e eaeeee et cee e en e eea s
5.2.1.1.5 Serratia MArCESCOMS ... ...ve et iiteeies i ee ittt iiieee eee e e et eeneeeeaeeeenasans
5.2.1.1.6 Proteus species (préciser 'espce: Proteus ............coovviviviiviiiinin i) oe
52117 ACIDEIODACIET  ..eeuit ittt eeeeeies eee et et et e e e e e
52 1.1.8 Escherichia COIL  ....ooovtiitiiiiii i e
5.2.1.1.9 Autre bactérie & Gram négatif (préciser...............co.ooveiiiii i) Ll
5.2.1.1.10 Autre bactérie a Gram négatif (préciser....................ccooiiiiin. ) ..
5.2.1.1.11 StaphyloCOCCUS QUICUS  .....uivninieiiie et e et et et
52.1.1.12 Staphvlococcusacoagulasenegahve
5.2.1.1.13 Streptococcus species (prccxserlespece Streptococcus )
5.2.1.1.14 Streptococcus pneumoni® ....... e e e
5.2.1.1.15 Autre bactérie 2 Gram positif (precnser )
5.2.1.1.16 Autre bactérie 3 Gram positif (préciser...................coooooiii i)

5.2.1.3 A-t-on trouvé exactement les mémes germes dans lesdeux LBA? ...,

5.2.1.4 Reproductibilité in vitro de la coloration de Gram: a-t-on fait exactement les mémes observations?
5.2.1.4.1 Résultat du lier LBA: ...

5.2.1.4.2 Résultat du 2e LBA:

B ‘Noter le compte en CFU/mL pour la bactérie la plus nombreuse.
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5.2.2 Répétabilité de l'index bactérien

5.2.2.1 Résultats de I'INdex DacCterien ... .o e e e e e e e

5.2.2.2 A-t-on trouvé exactement le méme index bactérien — a 1 log o prés — dans les deux LBA? ...

5.2.3 Répétabilité du taux de neutrophiles contenant des bactéries

5.2.3.1 Résultats du comptage du taux de PMN contenant des bactéries

5.2.3.2 A-t-on trouvé le méme taux de PMN contenant des bactéries — a 1 % prés — dans les 2 LBA? ...

5.2.3.3 Répétabilité intra-observateur du taux de PMN contenant des bactéries ...

5.2.3.4 Répétabilité inter-observateur du taux de PMN contenant des bactéries
5.2.4 Répétabilité du décompte cellulaire

5.2.4.1 Cellules épithéliales

5.2.4.2 Décompte de globules blancs, expnme en cellules X 109/L ..........................................

5.2.4.2.1 Taux de PMN

52422 Taux ' hyStOCYES-MOMOCYIES -1 oo
52423 Taux de lymphocytes ... i

5.2.4.3 Répétabilité intra-observateur du décompte de globules blancs, exprimé en cellules X 109/L ...
5.2.4.4 Répétabilité inter-observateur du décompte de globules blancs, exprimé en cellules X 109/ ......
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5.3 Autres critéres d'évaluation des LBA: valeur diagnostique, complications, impact, etc.

5.3.1 Le patient a présenté I'un des critéres d'évaluation secondaires suivants pendant les 24 heures suivant le LBA: oui

5.3.1.1 Aumoins 2 des 3 experts considérent qu'il y a une pneumonie nosocomiale®.........

0]

non
O

8 Définition de pneumonie nosocomiale: le CDC (Center for Disease Control. CDC definitions for nosocomial infections. Am Rev Resp
Dis 1888;139:1058-9) considére qu'un patient souffre d'une pneumonie nosocomiale bactérienne s'il répond a n'importe laquelle des quatres

définitions suivantes au moins 48 heures aprés son entrée aux soins intensifs:

1. Rales a l'auscultation ou matité a la percussion et l'un des critéres suivants:
1.1- augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires (expectoration ou autres);
1.2- hémoculture positive;

1.3- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par

brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire.

2. Apparition d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité, effusion pleurale) et l'un des critéres suivanis:

2.1- augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiraloires (expectoration ou autres);
2.2- hémoculture positive;

2.3- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions bronchiques oblenues par aspiration iranstrachéale, par

brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire;
2.4- démonstration histopathologique d'une pneumonie.

3. Patient <12 mois: observation d'au moins deux des signes enire parenthéses (apnée, tachypnée, bradycardie, wheezing, ronchi, wux) et l'un

des critéres suivants:

3.1- augmentation des sécrétions respiratoires produites;

3.2- apparition de sécrétions respiratoires dont l'aspect est purulent;
3.3- hémoculture positive;

3.4- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions bronchiques oblenues par aspiration transtrachéale, par

brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire;
3.5- histopathologie compatible avec une pneumonie.

Patient >12 mois: apparition d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité, effusion pleurale) et I'un des critéres cités plus

haut en 3.
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Avis indépendant des experts (cocher la bonne réponse: oui ou non): oui non
5.3.1.1.1 Avis du premier expert: il y a une pneumonie  ..................... O O
5.3.1.1.2 Avis du deuxie¢me expert: il y a une pneumonie ..................... O O
5.3.1.1.3 Avis du troisiéme expert: il y a une ppeumonie ~ .................. O O
5.3.1.2 Aumoins 2 des 3 experts considérent qu'il y a une trachéobronchite nosocomiale” (0] O
Avis indépendant des experts (cocher la bonne réponse: oui ou non): oui non
5.3.1.2.1 Avis du premier expert: il y a une trachéobronchite  ............... O 0]
5.3.1.2.2 Avis du deuxiéme expert: il y a une trachéobronchite ~ ............ O O
5.3.1.2.3 Avis du troisi¢éme expert: il y a une trachéobronchite  ............ O O
5.3.1.3 Complications au cours des 24 heures suivant le premier LBA: oui non
5.3.1.3.1 Pneumothorax (diagnostic radiologique)  ........................... 0 @)
5.3.1.3.2 Nouvelle opacité pulmonaire (diagnostic radiologique) ............ O 0]
5.3.1.3.3 Hémorragie pulmonaire (vue lors d'une aspiration; diagnostic clinique) 0] O
5.3.1.3.4 Hémoptysie (diagnostic clinique)  ..............ocoiviiiininnn .o, O 0]
5.3.1.3.5 Chute > 15 % du rapport PaO,/FiOy  .......................... O O
5.3.1.3.6 Chute de la SaO, en-decade 92 % ................cocooeiiiii .l O O
5.3.1.3.7 Apparition d'une opacité radiologique ......................ool O O
53138 Clute de [a PAM calculée > 20 mmklg 10 0 0
5.3.1.3.9 Dysrythmie cardiaque (préciser. .. ) (0] O
5.3.1.3.10 Crise d'hypertension pulmonmrel 1 ................................. 6] O
5.3.1.3.11 Augmentation de la température de plus de2°C  .................. O 0]
5.3.1.3.12 Augmentation de la température de plusde 1 °C  .................. ) 0
5.3.1.3.13 Chute de la température de plus de 1 °C  ........................... O O
5.3.1.3.14 Chute de la température de plus de 2°C  ..........coooeiiieen... 0) O
532 Comphcauons observées apres les premiéres 24 heures suivant le prexmer LBA, mais pendant le séjour aux soins intensifs.
5.3.2.1 Durée de l'intubation endotrachéale (en jours) apres leslLBA jours
5.3.2.2 Durée de la ventilation mécanique (en jours) aprés les LBA L jours
5.3.2.3 Réintubation aprés les LBA ... O O
5.3.2.4 Reprise d'une ventilation mécanique apréslesLBA  .............cooooiiiiiiiiniinn. 6] @)
53.25ARDS aprés les LBA ..ottt e e (0] O
5.3.2.6 Hémorragie gastroduodénale de stress ~ ........ooooiiiiiiii O O
5.3.2.7 Insuffisance polyviscérale (6] (0]
53271msufﬁsanceresp1ra101re O (@)
53.2.7.2insuffisance cardiovasculaire ... O (@]
5.3.2.73 insuffisance neurologique ... O O
5.3.27.4 hématologie ... O O
53.2.7.5 insuffisance rénale aigué ... 6] O

9 Définition d'une bronchite ou trachéite nosocomiale: le CDC considére qu'un patient souffre d'une bronchite ou d'une
trachéite nosocomiale s'il ne présente pas de signes cliniques ni d'anomalies radiologiques compatibles avec une pneumonie et s'il répond a
n'importe laquelle des deux définitions suivantes au moins 48 heures aprés son entrée aux soins intensifs.
1- Observation d'au moins 2 des critéres entre parenthéses (température > 38°C, toux, augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions
respiratoires, ronchi, wheezing) et de l'un des critéres suivants:
1.1- culture d'une ou plusieurs bactéries dans les sécrétions trachéobronchiques;
1.2- antigéne bactérien positif sur des sécrétions trachéobronchiques.
2- Patient <12 mois: observation d'au moins 2 des critéres entre parenthéses (température > 38°C, toux, augmentation ou changement de
l'aspect des sécrétions respiratoires, ronchi, wheezing, dyspnée, apnée, bradycardie) et de l'un des critéres suivants:
2.1- culture d'une ou plusieurs bactéries dans les sécrétions trachéobronchiques;
2.2- antigéne bactérien positif sur des sécrétions trachéobronchiques.

10 PAMcalculée = {(PAsyst + PAdiastolique) + PAsystolique}.

. Définition d'une crise d'hypertension pulmonaire: augmentation de la pression artérielle pulmonaire moyenne de plus de 10 mmHg, telle
~.yu'observée a l'aide d'un cathéter ariériel pulmonaire.
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3 3 Complications observées plus de 3 jours aprés les LBA, mais pendant le séjour aux soins intensifs.
5.3.3.1 Pneumonie nOSOCOMUALE ... ittt it e e e O
5.3.3.2 Trachéobronchite nosocomiale .. ... ... 0]

- 00

5.3.4 Impact possible des LBA: prescription d'un antibiotique ou changement des antibiotiques. .. ou
5.3.4.1 ... dans les deux heures faisant suite aux LBA e 0] O
5.3.4.2 ... plus de deux heures, mais moins de 72 heures aprés les LBA ..................... O O
5343 .. plusde 72 heuresaprésles LBA ... O 0]

6. Divers

6.1 Date de la sortie des soins intensifs ou du décés (jour/mois/année) Lo 1199......
6.2 Durée totale de la ventilation mécanique (enjours) jours
6.3 Durée de la surveillance du patient pour I'étude, du jour du LBA 2 la sortie des soins intensifs (en jours) ... jours

6.4 Durée totale du séjour aux soins intensifs (en jours) jours
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ECHELLE CLINIMETRIQUE PRISM 12

variable <lan 2zl an Pointage Jo J1 J2 U3 J¢ s J6 J7J8 J9

Fréquencerespiratoire/min ... O(apnée) O(apnée) S —_ — e
61-90 51-70 1 —_— — e

>90 >70 5 —_—

Fréquencecardiaque/min ...  >160 >150 4 —_— e e = = =
<90 <80 4 e

TA systolique (mmHg) ...... >160 >200 6 _ — —_ —_ — _—
130-160 150-200 2 —_— e

5565 6575 2 —_— e — e =

40-54  50-64 6 —_— — -

<40 <50 7 —_— o — e

Variable Tout 4ge Pointage Jo J1 J2 J3 J4 J5 J6 J7J8 J9
TA diastolique (mmHg) .. >110 6 _ - - —_
Score de Glasgow*  ......... <8 6 — — e e —_— e
Réaction pupillaire  ......... inégale ou dilatée 4 —_— o
fixe et dilatée 10 — —_— - — —_ = =

Rapport PaO2/FiO2** . ... 200-300 2 —_— e
<200 3 . — - — — —_ — —

PaCO2 (torr)*** ... .. 51-65 1 —_— e =
- >65 5 - — - —_— —
Bicarbonates: mmol/L ... <16 ou > 32 — e
Temps de Quick/PTT ... 1.5 X contrdle 2 —_— e
Potassium: mmol/LL. ... <3.0 5 —_— e
3.0-3.5 1 —_— e

6.5-7.5 1 —_— 2

>7.5 5 . . —_ — — — — —_—

Calcium total: mmol/L. ...... <1.75 6 — —_ o _ - —_— e e
1.75-2 2 —_— M 2

3375 2 —_— e - - =

>3.75 6 —_— e o

Glucose: mmol/L  ............ <2.22 8 — - — —_ —_ = = -
2.22-3.33 4 —_— e

13.88-22.22 4 —_— =

>22.22 8 —_— — e -

Bilirubine totale: mmol/L. ... >60 6 —_ e o

SCORE DE PRISM TOTAL: —_

12+ Ne pas inclure le score de Glasgow dans le compte de PRISM si sédation, anesthésie ou paralysie iatrogénique. ** Ne pas inclure la PaO2
: le compte de PRISM si shunt intracardiaque ou insuffisance respiratoire chronique. Valable seulement si prélévement artériel. *** La
__O2 peut étre mesurée sur un prélévement capillaire.



Annexe 3 :

Ordonnances médicales



Reproductibilité des lavages I
bronchoalvéolaires en soins I
intensifs pédiatriques |
!
[
Ordonnances médicales |------ Imprimer ci-haut la carte de 'Hopital--

Soins infirmiers:

1) Cinq minutes avant le lavage bronchoalvéolaire (LBA), mettre le patient sous une
F102 de 100%. Laisser le Dr France Gauvin faire le LBA puis procéder a une aspiration
habituelle sans infusion de salin.

2) Juste avant et apres le LBA, noter les données suivantes sur la feuille de signes vitaux:
- Fréquence respiratoire

- Fréquence cardiaque

- Pression artérielle

- Sa02 par oxymétrie de pouls, en indiquant la FiO2

- Température rectale

3) Surveillance cardio-respiratoire étroite pendant une heure aprés le LBA

Analvses de laboratoire:

1) Analyses cytologiques (ces analyses seront faites en hématologie):
¢ Coloration de May-Griinwald-Giemsia
» Comptage et différentielle des globules blancs et macrophages.
» Comptage et taux des cellules épithéliales squameuses
» Evaluation du taux de neutrophiles contenant des bactéries

2) Analyses microbiologiques (ces analyses seront faites en bactériologie):
» Coloration de Gram et identification des bactéries.
N.B.: il faut prescrire d'autres colorations si cela est indiqué pour le malade:
Giemsia, Ziehl, encre de Chine, Gomori-Grocott, Papanicolaou, KOH, huile
rouge, etc.
e Cultures de I’échantillon (3 passages faits avec salin): cultures pour aérobie et
anaérobie (géloses sang, chocolat et MacConkey).
N.B.: Il faut en outre choisir un milieu spécial si l'on pense a certains germes
particuliers: milieu de Lowenstein pour les Mycobactéries; milieu IMA pour
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mycoses profondes; milieu pour le Mycoplasma pneumonie; milieu de
Sabouraud pour les levures et les moisissures; cultures virales, etc.

* Au besoin, culture du 4¢me passage du LBA (passage fait avec de l'eau stérile)
pour isoler le Legionnella.

* Autres:

— Culture des sécrétions bronchiques 3 fois par semaine chez les patients intubés.
- Radiographie du poumon au moins une fois, le lendemain du lavage.

Traitement:
1) Cinq minutes avant le lavage, administrer midazolam 0,1 mg/kg i.v.+ fentanyl 2

mcg/kgi.v.
2) Tous les autres traitements doivent étre faits selon la volonté du médecin traitement.

Pour toute question ou information, contacter Dr. France Gauvin au 345-4788.
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Analyses statistiques



4.1) ETUDE DE GENERALISABILITE :

variation selon les personnes

Moyenne sur les 2 BAL et les 13 bactéries

R OR

[y

- O

.0648221
.9829313
.2800240

0
0

.1740790
.3922864

0
0

.3587324

0
0

.4212670

0

.7358930

0
0
0

.9413574
.7836868

0

.9805807
.8152395

0

.8397324

PERSON N Obs Mean
1 26 0
2 26 0
3 26 0
4 26 0
5 26 0.4230769
6 26 0.3846154
7 26 0.9615385
8 26 0
9 26 0

10 26 0.4615385
11 26 0.4615385
12 26 0
13 26 0
14 26 0.3846154
15 26 0
16 26 0
17 26 0.5000000
18 26 0
19 26 0.3076923
20 26 0
21 26 0
22 26 0
23 26 0.6153846
24 26 0.6923077
25 26 0
26 26 0.1923077
27 26 0.2307692
28 26 0
29 26 0.7692308
30 26 0.3076923

.1231823



Variation selon les BAL

Moyenne sur les 30 personnes et les 13 bactéries

BAL N Obs Mean
1 | 390 0.2000000
2 390 0.2461538

Variation selon les bactéries

Std Dev

0.8181740 390
0.9408868 390

Moyenne sur les 30 personnes et les 2 BAL

Std Dev

.5847971
.0134686
.9051017
.3620407
.7471225
.9758380
.6234586
.9850579
.5163978
.7083043
.1422794
.5956528

BACT N Obs Mean
BACT1 60 0.7166667
BACT10 60 0.3000000
BACT11 60 0.1666667
BACT12 60 0.0666667
BACT13 60 0.1333333
BACT?2 60 0.3833333
BACT3 60 0.1333333
BACT4 60 0.2500000
BACTS 60 0.0666667
BACT6 60 0.2000000
BACT7 60 0.3166667
BACT8 60 0.1333333
BACTS 60 0.0333333

.2581989

xlvi
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écomposition d
MODELE

3 facteurs aléatoires
> personne (30)

> BAL (2)

> bactérie (13)

En tenant compte des interactions entre les 3 facteurs, on se retrouve avec un modéle
contenant 7 effets:

personne

BAL

bactérie

personne x BAL

personne x bactérie

BAL x bactérie

personne x BAL x bactérie

VVVVVVY

La variation totale observée (les sujets n'ont pas tous les mémes bactéries et les
réponses aux deux BAL ne sont pas forcément les mémes pour un sujet donné) est
décomposée de maniére a pouvoir évaluer la contribution des 7 effets ci haut a la
variation totale.

EVALUATION DE LA CONTRIBUTION DE CHAQUE EFFET A LA VARIATION
TOTALE

::r. . N s l I ,!I IC I I

Variance Component Estimate

Var (PERSON) 0.02365164 (3.03%)

Var (BAL) 0.00057131 (0.07%)

Var (BACT) 0.01027110 (1.32%)

Var (PERSON*BAL) 0.00664604 (0.85%)

Var (PERSON*BACT) 0.63258179 (81.11%)
Var (BAL*BACT) 0.00000000 (0.00%)

Var (PERSON*BAL*BACT) 0.10617448 (13.61%)

¢ La composante associée a l'interaction personne x bactérie est élevée (quelle que
soit la méthode utilisée pour corriger la variance négative). Cela signifie qu'un
individu qui a beaucoup d'un certain type de bactérie n'en a pas forcément beaucoup
d'un autre type. Cette composante serait faible si, par exemple, chez un individu
donné, toutes les bactéries étaient présentes avec la méme concentration.
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Calcul de coefficient de généralisibilité pour Iindex bactérien :

Ozn + ‘1(n’|! Gzpj

o?, + (1/n’i) &%, + (1/n’)) o+ (1/n'in’j) o,

0.02365164 +(1/13) 0.63258179
0.02365164 + (1/2) 0.00664604 + (1/13) 0.63258179 + (1/26) 0.10617448

0.02365164 +0.04866014
0.02365164 + 0.00332303 + 0.04866014 + 0.00408363

0.07231205
0.07962571

= 0.9081



4.2 COEFFICIENTS DE CORRELATION INTRACLASSE POUR LES

INDICES BACTERIENS :

MODELE

2 facteurs aléatoires
» personne (30)
> BAL (2)

En tenant compte des interactions entre les 2 facteurs, on se retrouve avec un modéle

contenant 3 effets:
» personne
» BAL

> personne x BAL

4.2.1 Index bactérien

ICC = 0,8246

Variance Component

Var (BAL) 0.09655172
Var (PERSON) 12.22068966
Var (PERSON*BAL) 2.50344828

4.2.2 Index de I'espéce prédominante

ICC = 0,8211

02

CCl = b

Variance Component

Var (BAL) 0.08390805
Var (PERSON) 3.82528736
Var (PERSON*BAL) 0.74942529

2 2 2
opefs + GBAL + 0erreur

ou o, est estimé par Var(BAL), o, est estimé par Var(PERSON) et ol est estimé

par Var(PERSON*BAL)



4.3

TEST DE WILCOXON

4.3.1 Index bactérien

DIFF Frequency
-10
-5
-3
-2
-1
0
2
3

N
e Y

Variable=DIFF

N

Mean

Std Dev
-9.5

Sgn Rank Pr>=|S|

4.3.2 Index de l'espéce prédominante

DIFF Frequency
-5 1
-4 1
-2 2
-1 1

0 25

Variable=DIFF

N

Mean

Std Dev
-7.5

Sgn Rank Pr>=|S|

indice maximum

Percent

~
wWwwwo www

W www~ywww

indice BAL1 - BAL2

30
-0.6
2.23761

Cumulative
Frequency

N
O O Ut W RS

29
30

COMPARAISON DES INDICES BACTERIENS (LBA1 VS LBAZ)

Cumulative
Percent

3.
6.
10.
16.
20.
93.
96.
100.

ONWONONW

0.2109] -> Test de Wilcoxon

Cumulative
Percent Frequency
3.3 1
3.3 2
6.7 4
3.3 5
83.3 30
BAL1 - BAL2
30
-0.46667
1.224276

Cumulative
Percent

QO
OO wo w
O~NW~NwW

0.0625 -> Test de Wilcoxon



4.3.3 Nombre précis de bactéries

DIFF

-550000
-248000
-100000
-99700
-82300
-20300
-10000
-500

0

2000
5000
24700
400000
3990900

Variable=DIFF

N

Mean
Std Dev

Sgn Rank -10.5

Frequency

[ e e S N e e L e

Percent

WWWwwwowWwwiwwwwww
WWwwWwwwNwWwWwwwiwwww

Cumulative
Frequency

indice précis BAL1 - BAL2

Pr>=|5|

30

110393.3
745412 .4

0.4973] -> Test de Wilcoxon

Cumulative
Percent

N
[ea]
ONWONWNWONWONW



4.4 KAPPAS ET TESTS DE MCNEMAR PQUR L'INDEX BACTERIEN
SELON DIFFERENTS SEUILS :

A) Seuil = 2 :
LBA #2
négatif positif
négatif 16 2 18
LBA
#1
positif 0 12 12
30
16 14
McNemar's Test
Statistic = 2.000 DF = 1 Prob = 0.157
Simple Kappa Coefficient
95% Confidence Bounds
Kappa = 0.865 ASE = 0.091 0.686 1.044
B) Seuil = 3 :
LBA #2
négatif positif
négatif 16 2 18
LBA
- #1
positif 0 12 12
30
16 14
McNemar's Test
Statistic = 2.000 DF =1 Prob = 0.157

Simple Kappa Coefficient

95% Confidence Bounds
Kappa = 0.865 ASE = 0.091 0.686 1.044



C) Seuil = 4 :

LBA #2
négatif positif

négatif 17 3 20
LBA
#1

positif 0 10 10

30
17 13
McNemar's Test
Statistic = 3.000 DF =1 Prob = 0.083
Simple Kappa Coefficient
95% Confidence Bounds
Kappa = 0.791 ASE = 0.112 0.571 1.010
D) Seuil = 5
LBA #2
négatif positif
négatif 18 4 22
LBA

#1

positif 0 8 8

30
18 12

McNemar's Test

Statistic = 4.000 DF =1 Prob = 0.046

Simple Kappa Coefficient

95% Confidence Bounds
Kappa = 0.706 ASE = 0.131 0.449% 0.962



4.5 KAPPAS ET TESTS DE MCNEMAR POUR L'INDEX D’ESPECE

-~

NAN F T :
A) Seuil = 2 :
LBA #2
négatif positif
négatif 16 2 18
LBA
#1
positif 0 12 12
30
16 14
McNemar's Test
Statistic = 2.000 DF =1 Prob = 0.157

Simple Kappa Coefficient

95% Confidence Bounds

Kappa = 0.865 ASE = 0.091 0.686 1.044
B) Seuil = 3 :
LBA #2
négatif positif

négatif 18 3 21
LBA
#1

positif 0 9 9

30
18 12

McNemar's Test

Statistic = 3.000 DF =1 Prob = 0.083

Simple Kappa Coefficient

95% Confidence Bounds
Kappa = 0.783 ASE = 0.116 0.555 1.010
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C) Seuil = 4 :
LBA #2
négatif positif
négatif 20 4 24
LBA
#1
positif 0 6 6
30
20 10
McNemar's Test
Statistic = 4.000 DF = 1 Prob = 0.046
Simple Kappa Coefficient
95% Confidence Bounds
Kappa = 0.667 ASE = 0.146 0.380 0.953
D) Seuil = 5
LBA #2
négatif positif
négatif 23 3 26
LBA
#1
positif 0 4 4
30
23 7
McNemar's Test
Statistic = 3.000 DF = 1 Prob = 0.083

Simple Kappa Coefficient

95% Confidence Bounds

Kappa = 0.672 ASE = 0.170 0.338 1.005
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Annexe 5 :

Questionnaire aux experts
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Montréal, le 10 octobre 1999

De: France Gauvin et Jacques Lacroix
Département de pédiatrie
Hopital Sainte-Justine

Re: évaluation d'un cas possible de pneumopathie nosocomiale.

Cher Docteur,

vous avez accepté de collaborer a I'étude présentement en cours portant sur la
reproductibilité du lavage bronchoalvéolaire (LBA) chez des patients & risque de présenter
une infection respiratoire nosocomiale bactérienne acquise en soins intensifs pédiatriques.
Je vous demande donc d'étudier les documents joints a cette lettre. Les piéces du dossier qui
accompagnent cette lettre incluent les éléments suivants:

1) notes d'évolution écrites par les médecins
2) feuilles de prescription écrites

3) feuille-résumé des résultats de laboratoire

4) résultats de microbiologie (virologie, sérologie virale et bactériologie)

5) résultats de pathologie, s'il y a lieu (biopsie pulmonaire, lavage bronchique par
bronchoscopie, etc.)

6) rapport des radiographies pulmonaires

7) notes d'évolution écrites par les infirmiéres

8) feuille des signes vitaux

9) bilan des ingestas et excretas

10)feuilles d'aspiration endotrachéale sur lesquelles est décrit I'aspect des sécrétions
endotrachéales

11)feuille de départ de I'nopital.

Pour les items 1 a 10, nous incluons les données du dossier de ’avant-veille, la veille, le
Jjour méme et le lendemain du LBA.

Les résultats quantitatifs des cultures bactériennes des LBA ne vous sont évidemment pas
fournis puisqu’ils constituent 1’élément a comparer a la présence ou non de pneumopathie
nosocomiale.

Le patient en question pourrait avoir fait une infection respiratoire nosocomiale
(pneumonte ou trachéite bactérienne), telle que cela est définie pour notre étude par les

criteres du CDC!:

1(Center for Disease Control. CDC definitions for nosocomial infections. Am Rev Resp Dis 1988;139:1058-9).
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Pneumonie nosocomiale:

le CDC considere qu'un patient souffre d'une pneumonie nosocomiale bactérienne s'il répond a
n'importe laquelle des quatres définitions suivantes au moins 48 heures aprés son entrée aux soins
intensifs:

1. Réles a l'auscultation ou matité a la percussion et l'un des critéres suivants:
1.1-augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires (expectoration ou autres);
1.2-hémoculture positive;
1.3-culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions bronchiques obtenues par
aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire.

2. Apparition d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité, effusion pleurale) ef I'un des
critéres suivants:
2.1-augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires (expectoration ou autres);
2.2-hémoculture positive;
2.3-culture d'une ou plusieurs bactéries pathogenes dans les sécrétions bronchiques obtenues par
aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire;
2.4-culture d’un virus ou détection d’un antigéne viral dans les sécrétions bronchiques ou sur une
biopsie pulmonaire;
2.5-taux diagnostique d’IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre d’anticorps IgG contre un
Virus respiratoire;
2.6-démonstration histopathologique d'une pneumonie.

3. Patient <12 mois: observation d'au moins deux des signes entre parenthéses (apnée, tachypnée,
bradycardie, wheezing, ronchi, toux) et I'un des criteres suivants:
3.1-augmentation des sécrétions respiratoires produites;
3.2-apparition de sécrétions respiratoires dont l'aspect est purulent;
3.3-hémoculture positive;
3.4-culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions bronchiques obtenues par
aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire;
3.5-culture d’un virus ou détection d’un antigéne viral dans les sécrétions bronchiques ou sur une
biopsie pulmonaire;
3.6-taux diagnostique d’IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre d’anticorps IgG contre un
virus respiratoire;
3.7- histopathologie compatible avec une pneumonie.

4. Patient >12 mois: apparition d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité, effusion
pleurale) et l'un des criteres suivants:
4.1-augmentation des sécrétions respiratoires produites;
4.2-apparition de sécrétions respiratoires dont l'aspect est purulent;
4.3-hémoculture positive;
4.4-culture d'une ou plusieurs bactéries pathogenes dans les sécrétions bronchiques obtenues par
aspiration transtrachéale, par brossage bronchique ou sur une biopsie pulmonaire;
4.5-culture d’un virus ou détection d’un antigene viral dans les sécrétions bronchiques ou sur une
biopsie pulmonaire;
4.6-taux diagnostique d’I1gM spécifique ou augmentation par quatre du titre d’anticorps 1gG contre un
virus respiratoire;
4.7- histopathologie compatible avec une pneumonie.
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Trachéite nosocomiale:

le CDC considere qu'un patient souffre d'une bronchite ou d'une trachéite nosocomiale s'il ne présente
pas de signes cliniques ni d'anomalies radiologiques compatibles avec une pneumonie et s'il
répond a n'importe laquelle des deux définitions suivantes au moins 48 heures apres son entrée aux
soins intensifs:

1. Patient >12 mois sans évidence clinique ou radiographique d’une pneumonie et observation d'au
moins 2 des criteres entre parenthéses (température > 38°C, toux, augmentation ou changement de
l'aspect des sécrétions respiratoires, ronchi, wheezing) et de l'un des critéres suivants:
1.1-culture d'une ou plusieurs bactéries dans les sécrétions trachéobronchiques;
1.2-antigene bactérien positif sur des sécrétions trachéobronchiques.

2. Patient <12 mois sans évidence clinique ou radiographique d’une pneumonie ef observation d'au

moins 2 des criteres entre parentheses (température > 38°C, toux, augmentation ou changement de
l'aspect des sécrétions respiratoires, ronchi, wheezing, dyspnée, apnée, bradycardie) et de l'un des

criteres suivants:

2.1-culture d'une ou de plusieurs bactéries dans les sécrétions trachéobronchiques;

2.2-antigene bactérien positif sur des sécrétions trachéobronchiques;

2.3-taux diagnostique d’IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre d’anticorps IgG contre un
VIrus respiratoire.

Une colonisation bactérienne des voies aériennes n'est pas une pneumopathie
nosocomiale et se définit ainsi:
a partir d'un échantillon de secrétions prélevées dans la trachée ou les bronches,
isolement d'une flore normale des voies aériennes supérieures ou pousse de plusieurs
germes (>2 germes) en petites quantités sans symptomatologie respiratoire chez le
patient et sans apparition de pus (>25 PMN/champ).

Nous vous demandons de remplir la feuille-réponse qui accompagne cette lettre. La
premiere interrogation demande que vous répondiez a la question suivante:
le patient remplit-il les criteres cliniques du CDC de pneumopathie
nosocomiale (pneumonie ou trachéite)?

La deuxieme interrogation demande que vous vous prononciez sur la question suivante:

considérez-vous que le patient a fait une pneumopathie nosocomiale
bactérienne (pneumonie ou trachéite)?

Il est fondamental, pour que cet exercice soit valable, que les experts ne se
consultent pas entre eux.

Nous vous remercions de votre collaboration,

France Gauvin et Jacques Lacroix
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ETUDE SUR LA REPRODUCTIBILITE DES
LAVAGES BRONCHOALVEOLAIRES (LBA) POUR
LE DIAGNOSTIC DES PNEUMOPATHIES
NOSOCOMIALES BACTERIENNES (PNB)
ACQUISES EN SOINS INTENSIFS PEDIATRIQUES.
FORMULAIRE DE REPONSE D'UN EXPERT

Nom de l'expert:
1- Numéro attribué a I'expert:
2- Patient:
2.1 numéro de dossier:
2248ge.
3- Admis aux soins intensifs... le (jour/mois/an) / /199__a h min.
4- Date du LBA: le (Jour/mois/an) / /199___a h min.

............................

5- Pneumonie nosocomiale: indiquer si le patient a présenté ou non les signes suivants
(cocher oui ou non pour tous les choix appropriés). Vous devez répondre oui ou non
pour chaque critére principal (5.1,5.2,5.3,5.4) et répondre a chaque sous-critere par la
suite. Lorsque des signes cliniques ou radiologiques sont mis entre parentheses dans la
définition du critere principal, veuillez entourer celui ou ceux qui sont applicables au
patient.

oui non

5.1.Réles a l'auscultation ou matité 4 la percussion: O O

5.1.1- augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires ...... OO

5.1.2- hémOCUItUIe POSILIVE. ....ccveteeeeeerieirreeiine et OO0

5.1.3- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogeénes dans les sécrétions

bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par brossage bronchique

OU SUr une biopsi€ PUIMONAITE. .........ceeviermreruieriierereeeeeeereer e (0NN
5.2. Apparntion d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité, oui non

effusion PlEUTAle):...c..eevuiiruiiriieieee et (OINO)

5.2.1- augmentation ou changement de 1'aspect des sécrétions respiratoires ...... O
5.2.2- hémoculture POSILIVE........oveieiiiiiiiii e O
5.2.3- culture d'une ou plusieurs bactéries pathogénes dans les sécrétions
bronchiques obtenues par aspiration transtrachéale, par brossage bronchique

ou sur une biopsie pulMONAITE. .........coccveeiiiiniiiiiinineinenne e OO0
5.2.4- culture d'un virus ou détection d'un antigéne viral dans les sécrétions

bronchiques ou sur une biopsie pulmonaire; ............ocooviiiiiiiiiiiineiiinn.. (ONN0)



5.2.5- taux diagnostique d'IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d'anticorps IgG contre un virus respiratoire;  ...ooieiiiiiieini i, OO0
5.2.6- démonstration histopathologique d'une pneumonie............ccceceveenen. OO0

oulr non
5.3-Patient <12 mois: OO0
Observation d'au moins deux des signes entre parentheses (apnée, tachypnée,
bradycardie, wheezing, ronchi, toUX):........coeveneereeimenrerearenenencnecnnnene OO
5.3.1- augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires ...... O O
5.3.2- apparition de sécrétions respiratoires dont 1’aspect est purulent; ............ OO0
5.3.3- culture d'une ou 2 bactéries dans les sécrétions bronchiques ou sur
une biopsie pulmonaITe; ... ..o i OO
5.3.4- culture d'un virus ou détection d'un antigene viral dans les sécrétions
bronchiques ou sur une biopsie pulmonaire; ...............c.cooeviiiiiieieninnenne. (ONN0)
5.3.5- taux diagnostique d'1gM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d'anticorps IgG contre un virus reSpiratoile;  ....ccocc.oeeeenennirineenenennennneenensn (OIN0)
5.3.6- histopathologie compatible avec une pneumonie ................c..co.oc.o.... OO0

oui non
5.4-Patient > 12 mois: (0NN G
Apparition d'une nouvelle anomalie radiologique (condensation, cavité,
effusion pleurale):......ccocevvveieieciee et OO0
5.4.1- augmentation ou changement de l'aspect des sécrétions respiratoires; ... O O
5.4.2- hémOoCUltUre POSILIVE;  ..oivirtint it eie et et ettt e e OO0
5.4.3- culture d'une ou deux bactéries dans les sécrétions bronchiques ou sur
une biopsie pulmonaire; ... (OJNG)
5.4.4- culture d'un virus ou détection d'un antigene viral dans les sécrétions
bronchiques ou sur une biopsie pulmonaire; .............cociiiiiiiiiiii. 00
5.4.5- taux diagnostique d'IgM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d'anticorps IgG contre un virus respiratoire;  .......iciiiiiiiiiin (OINO)
5.4.6- histopathologie compatible avec une pneumonie ~ .........cooeale. (ONNE

6- Trachéite nosocomiale: indiquer si le patient a présenté ou non les signes suivants

(cocher oui ou non pour tous les choix appropriés). Vous devez répondre oui ou non
pour chaque critere principal (6.1 et 6.2) et répondre a chaque sous-criteére par la suite.
Lorsque des signes cliniques ou radiologiques sont mis entre parenthéses dans la
définition du critere principal, veuillez entourer celui ou ceux qui sont applicables au
patient.

oui non
— absence d'anomalie radiologique compatible avec une pneumonie  .............. O O

— absence de signes cliniques compatibles avec une pneumonie..................... OO0
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oui non
6.1-Patient > 12 mois: OO
Observation d'au moins 2 des criteéres entre parentheéses(température
> 38°C, toux, augmentation ou changement de I'aspect des sécrétions
respiratoires, ronchi, WheeZINg):.....c.eeiueeriieeniiirnieie e s s OO0
6.1.1-culture d'une ou plusieurs bactéries dans les sécrétions
trach€obronchiques...........cocoveriieiiinnii OO
6.1.2-antigeéne bactérien positif sur des sécrétitons trachéobronchiques........ (OJNG
oui non
6.2-Patient <12 mois: O O
Observation d'au moins 2 des criteres entre parentheses(température
> 38°C, toux, augmentation ou changement de |'aspect des sécrétions
respiratoires, ronchi, Wheezing): .......ccoceevviiiieimiinniniiiieiiiie i e (O]
6.2.1- culture d'une ou plusieurs bactéries dans les sécrétions
trach€obronChiques..........cocoiuiiiiiiii e O O
6.2.2-antigeéne bactérien positif sur des sécrétitons trachéobronchiques....... OO
6.2.3-taux diagnostique d’1gM spécifique ou augmentation par quatre du titre
d’anticorps 1gG contre un virus reSpiratoire........cceceeveereirneevsneennenueeees O O
7- Diagnostic de pneumonie nosocomiale: oui non
7.1 Le patient remplit les criteres cliniques du CDC............cccoviriiiiinnnns OO0
7.2 Avis du consultant: "je considére que ce patient a fait une pneumonie
nosocomiale baCtérienne”...........c.ccccceeveeriiiiiniiciii i .. 0O
8- Diagnostic de trachéite nosocomiale: oui non
8.1 Le patient remplit les criteres cliniques du CDC..........ccccoooiiiiinnnnnn. OO0
8.2 Avis du consultant: "je considere que ce patient a fait une trachéite
nosocomiale baCtérienne”............ccoooueeeeiiiieernieninn e .. OO0

Avez-vous des commentaires? Si votre avis n’est pas en accord avec les criteres cliniques du
CDC, veuillez expliquer pourquoi.

(votre signature s.v.p.)

Veuilez retourner ce formulaire a France Gauvin. Merci!
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Annexe 6 :

Article

Soumission 2 la revue scientifique

American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine
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Abstract:

Blind protected bronchoalveolar lavage (BAL) appears to be an interesting tool in the
diagnosis of bacterial nosocomial pneumonia (BNP) in mechanically-ventilated children,
but its reproducibility has never been evaluated. This study evaluates the reproducibility,
feasibility and safety of blind protected BAL in mechanically-ventilated children. Two blind
protected BAL were done, at a 2-hour interval, in 30 patients. The reproducibility of
microbiologic and cytologic results was studied. A total of 60 BAL was analyzed.
Bacterial growth was present in 26/60 BAL (43%). Reproducibility for the presence of
bacteria on quantitative cultures was excellent (concordance: 93%; kappa: 0.86).
Concordance for the type of bacteria isolated was 86% and for the number of bacteria was
79%. Reproducibility for the presence of neutrophil containing bacteria was perfect
(concordance: 100%; kappa: 1) although only a few BAL had a positive result (8/60).
Blind protected BAL was feasible in all patients and all samples were considered adequate
for analysis. Complications were mostly bening and transitory except in two cases: one
pneumothorax and one significant increase in intracranial pressure. Overall, blind protected
BAL is a reproducible test in mechanically-ventilated children, is easily feasible and is

usually well tolerated.

Word count: 191

Key words:  Bronchoalveolar lavage; Pneumonia; Pediatric intensive care units; Critical

care; Reproducibility of results.
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Introduction:

Bacterial nosocomial pneumonia (BNP) is an important issue in pediatric intensive care unit
(PICU). The best way to diagnose BNP is still a matter of debate. Autopsy remains the
gold standard (1), but is not clinically useful. Clinical criteria alone may not be sufficiently
reliable (2, 3). Over the years, new diagnositic techniques such as bronchoscopic
bronchoalveolar lavage (BAL) and use of a protected specimen brush have been studied and
are now widely used in adults (4-15). The reproducibility of these bronchoscopic methods
1s reasonable in adults (16-19) and they are now considered to be the best methods to
diagnose BNP in this population. In the PICU, these bronchoscopic methods are not easily
applicable, mainly due to the small size of endotracheal tube and to complications associated
with these procedures (20-22). Moreover, the experience with these methods in the PICU
is still limited and their validity in mechanically-ventilated children remains to be
determined.

BAL can be done blindly (without bronchoscopy), and can be performed with a catheter
that is protected (double-lumen catheter) or not. In adults, the sensitivity and specificity of
blind protected BAL range from 70% to 80% and 65% to 69% respectively (1,23). It is
easy to perform and safe to use. However, it has been studied only once in mechanically-
ventilated children (24): sensitivity and specificity were 83% and 75% respectively, using
clinical, radiological and pathological criteria as reference. It has never been validated by
comparison to a gold standard (autopsy) in pediatric patients.

The first step in evaluating the validity of blind protected BAL in the diagnosis of BNP in
mechanically-ventilated children would be to estimate its reproducibility. The latter has not
been evaluated so far, in a pediatric or adult population.

The primary objective of this study is to evaluate the reproducibility, in mechanically-

ventilated children, of microbiologic and cytologic analyses of respiratory secretions
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collected by blind protected BAL. The second objective is to evaluate the safety and

faisability of this technique in the pediatric population.
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Methods:

This prospective descriptive study was carried out overa 27 month period (January 1996 to
April 1998). All patients 18 years old or less and admitted to the PICU of Ste-Justine
Hospital were followed daily. Mechanically-ventilated patients with recognized risk factors
for nosocomial pneumonia (25) (such as respiratory insufficiency, head trauma,
immunodeficiency, administration of paralyzing agents) who were in PICU for more than
48 hours, were eligible for inclusion in the study. Patients with suspicion of nosocomial
pneumonia who demonstrated at least two of the following criteria were included: 1) rectal
temperature >38°C or <36,3°C and two of the following respiratory signs: tachypnea,
bradypnea, apnea, dyspnea, cough, ronchi/wheezing on auscultation; 2) purulent aspect or
increased amount of endotracheal secretions; 3) positive culture of endotracheal secretions;
4) positive blood culture; 5) new radiological infiltrate or new pleural effusion. Patients
were excluded for the following reasons: age > 18 years, pregnancy, brain death,
contraindication to perform a BAL (severe bronchospasm, pulmonary hypertension, cardio-
pulmonary instability, severe hypoxemia), refusal from attending physician or parent to
participate in the study, loss of specimen or important data, impossibility to complete BAL
(insufficient withdrawal of respiratory secretions, complication during procedure).
Informed consent was obtained from the parents. This study was approved by the Research

Ethics Committee of Sainte-Justine Hospital.

Bronchoalveolar lavage:
All BAL were done using a protected double lumen catheter (Combicath®, Plastimed, Saint

Leu la Forét, France) and were performed by the same operator (FG). A 45 cm catheter
was used for patients less than 1 year old and a 75 cm catheter for patients 1 year or older.

To avoid large leaks around the catheter and maintain the positive end-expiratory pressure
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(PEEP) during the procedure, we inserted an airway connector (Mallinckrodt Medical,
Galvani, Italy) between the endotracheal tube and the ventilator circuit (Figure 1). This
adapter allowed the catheter to pass through a 1 mm hole and to continue mechanical
ventilation during the procedure. BAL was performed twice, at a 2-hour interval, in each
patient. All patients were pre-oxXygenated with a fraction of inspired oxygen (FiO,) of 1.0
for 3-5 minutes prior to the procedure and they were sedated using midazolam and fentanyl.
No topical anesthesia was used; a paralyzing agent was given only when necessary. Unless
contraindicated, the head of the patient was turned to the left to direct the catheter into the
right bronchus. Vital signs were monitored prior, during and after the procedure (heart rate,
respiratory rate, blood pressure, temperature, arterial oxygen saturation and intracranial
pressure when available). The catheter was inserted into the sterile adapter and pushed
through the endotracheal tube into the airway until wedged. At this time the polyethylene
glycol plug was ejected by pushing in the inner lumen of the catheter. Sterile saline was
then injected into the catheter and withdrawn by manual suction into sterile syringes used
for infusion. Each BAL was composed of 3 aliquots of 0.25 to 0.5 ml/kg of saline. The
BAL was considered adequate if at least 20% of instilled fluid was retrieved. The three
samples were put together in a sterile test-tube and brought to the laboratory within 10
minutes. The sample was considered satisfactory if it contained less than 10 epithelial
cells/field (X40) or if not more than 1% of the cells were squamous epithelial cells (1, 26,
27). All complications during the procedure or during the 24 hours following the
procedure were reported by the main operator (FG).

Specimen evaluation:

One portion of the sample was sent for quantitative culture and Gram stain in the
microbiology laboratory. A conventional dilution technique was used to obtain a precise
positivity threshold ranging from 10' to 10° colony forming unit per milliliter (CFU/ml).
The diluted sample was plated on blood, chocolate and MacConkey agar for aerobic and
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anaerobic cultures. The same microbiologist (PL) analyzed all cultures. All bacterial
culture growth of at least 10> CFU/ml were considered significant and reported.

Another portion of the sample was taken to the hematology laboratory where a cell count
with differential was done immediately with an hematimeter (Fushsrosenthal Ultraplane,
C.A. Hausse & Son, MaxLevy). Subsequently, bovine albumin was added, 2 to 4 cytospins
(Cytospin II™, Shandon Southern Instruments, Sewickley, PA) were done and the sample
was processed for May-Grunwald-Giemsa coloration. The count was done on 500 cells
(1000X). All samples were analyzed by the same hematologist (AM). Samples showing =

1% of neutrophils containing bacteria were reported.

Reproducibility analysis:
The two BAL done in each patient were analyzed for reproducibility. The criteria under

analysis were quantitative bacterial cultures (presence, number and type of bacteria, bacterial
index, predominant species index) and cytologic tests (neutrophil containing bacteria, Gram
stain).

Reproducibility of BAL was assessed by concordance percentage, kappa score and
intraclass correlation coefficient (CCI).  Concordance percentage was used for
reproducibility of the presence of bacteria, the number of bacteria and the type of bacteria
between the two BAL.

For the presence of bacteria, the two BAL from a given patient were considered concordant
if bacteria were found in both (positive/positive) or if both were sterile (negative/negative).
They were considered discordant if there was bacteria found in one BAL only
(positive/negative or negative/positive). For the number of bacteria, two BAL were
considered concordant if the result of quantitative culture (predominant species) showed a
difference in log, ,CFU/ml = 1 (ex: 10?/10%). Results were discordant if the difference was
> 1 log,,CFU/ml or if there was bacterial growth in only one BAL (ex: 10%/10°%
negative/10%). For the type of bacteria, there was concordance between the two BAL if the
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predominant bacteria found in both BAL were from the same species (ex: Staph.
aureus/Staph. aureus). Results were considered discordant if bacteria were not from the
same species or if there was bacteria in only one BAL (ex: Staph. aureus/H. influenzae;
Staph. aureusinegative).

The Kappa score was used to evaluate the reproducibility of the presence of bacteria on
quantitative culture, on Gram stain as well as presence of neutrophil containing bacteria
(NCB) between the two BAL. Kappa score was also used to evaluate agreement for
different bacterial thresholds, ranging from 10* to 10° CFU/ml. According to Landis et al.,
a score higher than 0.6 implies a substantial agreement and a score higher than 0.8
represents almost perfect agreement (28, 29).

An intraclass correlation coefficient (CCI) was calculated to compare both bacterial index
(BI) and predominant species index (PSI) between the two BAL in all patients. The BI
represents the sum of the log of all species obtained by the BAL (27) and the PSI refers to
the log of the species in highest concentration only (4, 30). A CCI is considered good if it
is higher than 0.75 (31).

In a further analysis, stratification between patients with or without prior antibiotic treatment
was done to see if it could influence reproducibility of the technique. Analysis was done
using Chi square test.

Descriptive data are expressed as mean = SD; median (range). Continuous data between
the two BAL was compared using Student paired ¢ test (parametric data) or Wilcoxon
signed-rank (non-parametric data). Categorical data was compared using Chi square
analysis. Absence of systematic difference (bias) between the two BAL for the same patient

was evaluated by the McNemar test. Statistical significance was established at p<0.05.
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Results:

Demographic data:
Thirty-three patients were included in the study. Two patients were excluded for

hemodynamic instability that precluded the second BAL. Another patient was excluded
because of loss of the sample from the second BAL. Demographic data of the remaining
30 patients are presented in table 1. Significant severity of illness was present in these
patients, who suffered from various underlying disease processes. Primary diagnosis was
mainly trauma (n=6), ARDS (n=5) and severe burns (n=4). Ten patients (33%) had
multiple organ dysfunction syndrome (MODS) on the day of entry in the study. Twenty-
one patients (70%) received antibiotic therapy since 4 = 5 days before BAL was performed.
Length of stay in the PICU was 47 = 75 days. One death occurred during the study and

was unrelated to the BAL.

BAL data:

Thirty pairs of BAL were analyzed. All specimens were considered satisfactory. The ratio
of fluid aspirated/fluid injected was appropriate and similar for both BAL (BAL#1: 32% =
11%; BAL#2: 34% = 20%; p=0.91). The length of the catheter used was 45 cm in 18 BAL
and 75 cm in 42 BAL.

The amount of fluid injected was similar between the two BAL (BAL #1: 20.2 = 13.6 ml;
BAL #2: 18.8 = 12.0; p = 0.49), as well as the amount of aspirated fluid (BAL #1: 6.0 = 3.6
ml; BAL #2: 5.4 = 2.7; p = 0.42). Cellularity of the BAL was analyzed and there was no
difference between the two BAL (BAL #1: 3145 = 6878 X10%L; BAL #2: 2237 + 4737
X10°L;p = 0.11). Differential count showed no difference in the percentage of neutrophils
between the two BAL (BAL #1: 653 = 23.9 X10%L; BAL #2: 64.2 + 25.6 X10°/L;p =

0.31).
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Bacteriologic data:

Results of bacterial cultures are shown in table 2. There was bacterial growth (=107
CFU/ml) in 26/60 BAL (43%). Thirteen different bacterial species were found (table 3).
There was more than one bacterial species in 17 BAL. There was concordance between the
two BAL for presence of bacteria in 28/30 patients (16 negative/negative; 12
positive/positive). Results were discordant in two patients (2 negative/positive). These
results indicate excellent reproducibility (concordance percentage: 93%; kappa : 0.86). No
systematic bias was detected between the two BAL groups (p = 0.16).

Among the 14 patients with at least one positive culture, we assessed concordance for the
number and type of bacteria isolated. For the number of bacteria, we found a concordance
percentage of 79% (considering the bacteria in highest concentration). For the type of
bacteria, the concordance percentage was 86%; discordant results are those of the 2 patients
with one positive BAL and one negative BAL.

The BI was calculated for each BAL and was positive in 26 BAL (table 2). There was no
significant difference between the BI of BAL #1 and BAL #2 (Wilcoxon; p = 0.21). The
ICC for the BI was calculated at 0.82, which demonstrates good reproducibility. The PSI
was also evaluated for each BAL (table 2). Comparison between the PSI of BAL #1 and
BAL #2 for all patients showed no significant difference (Wilcoxon; p = 0.06). The ICC
for PSI was calculated at 0.82, which also represents good reproducibility.

Cytologic data:

Neutrophils containing bacteria (NCB) were reported for each BAL (table 2). A positive
result was present in 8 BAL. There was perfect agreement (concordance percentage: 100%;
kappa: 1) between the two BAL in all patients (26 negative/negative and 4 positive/positive).
Inter and intra-observer repeatability were assessed for this test and agreement was excellent

in both cases (98% and 100% respectively).
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Gram stain was also evaluated for each BAL and was positive for presence of bacteria in 14
BAL (table 2). Results were concordant in 25/29 BAL (5 positive/positive and 20
negative/negative), which indicates substantial agreement (concordance percentage: 83%;
kappa: 0.62). In the five patients with positive Gram stain in both BAL, the type of bacteria

reported was the same.

Bacterial threshold:

Using the BI and the PSI, different thresholds for quantitative cultures were evaluated (10
CFU/ml to 10° CFU/ml). For each threshold, the kappa score indicated substantial
agreement (> 0.6) and the Mc Nemar test showed no systematic bias (p > 0.05).
Reproducibility was best at a threshold of 10* CFU/ml or 10° CFU/ml for both index
(figure 2).

Confounding factors:

There was prior antibiotic treatment in 21/30 patients (70%). BAL cultures were more
frequently positive among patients without prior antibiotic treatment than among patients
with prior antibiotic treatment (83% vs 26%; p < 0.001). However, the presence of
antibiotics did not modify reproducibility. Concordance percentage for presence of bacteria
was 95% in the group with antibiotics vs 89% in the group without antibiotics. There was
no signifiqant difference between the kappa score of the 2 groups (0.88 vs 0.61; p = 0.46).
Concordance percentages for the number of bacteria isolated (83% vs 75%) and the type of
bacteria isolated (83% vs 87%) were also similar in both groups.

Other factors, such as the length of the catheter used, the amount of fluid retrieved and the
type of bacteria found were also evaluated and did not have an effect on reproducibility of

the method.
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Complications:

Adverse events during the procedure are detailed in table 4. Most adverse events were
benign, transient, and did not require any treatment: lowest oxygen saturation noted was
80% and lasted for less than 2 minutes; average increase in intracranial pressure was 10 mm
Hg and returned to baseline within five minutes without additional therapy; bradycardia and
a drop in blood pressure occurred in one patient but resolved spontaneously within
seconds. In two patients, significant complications were observed: one patient (one month-
old) with ARDS developed a pneumothorax during the second BAL, that required chest
tube insertion for drainage. Another patient (9 years old) with head injury, developed
increased intracranial hypertension during the first BAL and was excluded from the study
because he remained too unstable. No significant complications occurred in any patients in
the 24 hours following the BAL. There were significantly more adverse events during the

first BAL compared to the second BAL (83% vs 47%; p <0,05).
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Discussion:

Blind protected BAL.:
The incidence of BNP in PICU is low (1.2%) but the attributable mortality rate is

significant (8%) (32). New techniques have been used over the years to help diagnose
PNB. In adults, bronchoscopic BAL is considered one of the most reliable methods and
several authors use it to obtain quantitative cultures, calculate the BI and obtain cytologic
results (4, 6, 10-15, 26, 33-38). Non-bronchoscopic BAL has also been used in the past 10
years with good results (8,39). The advantages of doing a blind (non-bronchoscopic) BAL
include ease of performance at the bedside, feasibility through small endotracheal tubes (<
4.0), less discomfort for the patient and low cost. The disadvantage is that, without
bronchoscopy, it is difficult to predict in which part of the lung the sample will be taken.
Some authors consider that a bronchial aspirate is reliable only if directed toward the
affected lung region (40, 41). Others consider that when a nosococomial pneumonia is
present, bacteria can be found in all parts of the lungs; therefore a blind method should not
weaken the validity of a BAL (42-44). In our study, we did not assess the position of the
catheter during blind BAL, but the method was reproducible. Therefore, it seems that
bronchoscopic sampling is not necessary to obtain appropriate samples of bronchial
secretions. Moreover, the accrual of information that one can obtain from a bronchoscopy
with respect to a blind BAL is probably small (sensitivity of blind BAL: 76% to 100% vs
bronchoscbpic BAL: 43% to 100% (39, 45, 46); specificity of blind BAL: 75% to 100%
vs bronchoscopic BAL: 50% to 100% (4, 5; 7,11)).

BAL can be done with or without a protected catheter. The use of a protected catheter
generates a sample without contamination from upper airway flora. Such protected method
could be more reliable for the precise diagnostic of NBP and does not require more

manipulations than the non-protected method.
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Therefore, the combination of a blind (non-bronchoscopic) and a protected method seems
ideal for the pediatric population, with regards to reproducibility, safety and costs; however,
its validity as a diagnostic marker of BNP still remains to be estimated with autopsy as the

reference standard.

Bacterial threshold:

Choosing the best threshold that will confirm the diagnosis of BNP is difficult. In the
literature, the most frequently used threshold for BAL is 10* CFU/ml (10, 12, 26). This
threshold is used mainly for bronchoscopic non-protected BAL. A lower threshold (10°
CFU/ml) would be more sensitive and a higher threshold (10° CFU/ml) more specific. In
our study, the objective was not to find the best threshold to diagnose BNP but to evaluate
the reproducibility of blind protected BAL. Therefore, we analysed the data with a very
sensitive threshold (10* CFU/mI) to include all significant bacterial growth in the analysis.
We also considered that it was appropriate to look at a low threshold because most
contaminant should be excluded with a protected catheter.

We evaluated the reproducibility of the blind protected BAL, using the BI and PSI, at
different threshold of bacterial growth (10> CFU/ml to 10° CFU/ml). Our results show a
better reproducibility at a lower threshold, showing that the method is better when all
bacteria (even in small amount) are taken into account. Using a more sensitive threshold is

then probably appropriate for this type of instrument.

Reproducibility:

Before evaluating the validity of a diagnostic test, a study to assess its reproducibility needs
to be done. The only study on reproducibility of BAL in the literature was done in adults
by Gerbeaux et al. with bronchoscopic non-protected BAL (30). In that study,
reproducibility was evaluated in 44 ventilated adults with suspected BNP. The two BAL

were performed in the same lung area with a 30 minutes interval. The qualitative
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repeatability for bacteria (presence or absence) was excellent (concordance: 96%; kappa:
0.72). The quantitative repeatability (same log,, for both BAL) was poorer (27%).
According to their study, BAL seemed to have an excellent repeatability when sterile, but did
not when positive. They used a threshold of 10° CFU/ml and reported only the
predominant species for each BAL. Our study is different because it was done in pediatric
patients instead of adults and with blind protected BAL instead of bronchoscopic non-
protected BAL. In our study, the reproducibility of blind protected BAL was excellent for
the presence of bacteria on quantitative culture (93%). It was also very good for the type of
bacteria isolated (85%) and for the number of bacteria isolated (78%). The BI and the PSI
were also highly reproducible. Reproducibility was best with a bacterial threshold of 10?
CFU/ml and 10° CFU/ml. This is different from Gerbeaux’s study, which reported a better
reproducibility at a threshold of 10* CFU/ml (30). This could be due to the fact that we
used a protected catheter, which could eliminate contamination by the upper airways,
resulting in a lower threshold for pneumonia.

The presence of NCB has been validated in adults as a diagnostic tool to assess rapidly the
possibility of pneumonia in mechanically-ventilated patients. Several authors consider it
accurate and reliable (4, 6, 8, 34, 35, 47-49). A study done in intubated pediatric patients
with blind protected BAL has shown a sensitivity and specificity of 55% and 89% using a
threshold of 1% (24). The reproducibility of NCB has not been evaluated so far. In our
study, concordance between the two BAL was perfect. Furthermore, inter and intra-
observer }repeatability was excellent, suggesting that this test is easily reproducible.
However, only a few patients demonstrated a positive result and we did not study the
diagnostic value of this test. A subsequent study to evaluate its validity in the diagnosis of
BNP in mechanically-ventilated children is required before using this test routinely in
PICU.

In the literature, some data show that the administration of antibiotics prior to a BAL can

modulate the results of the bacterial cultures (23, 50-53). In our study, the fact that some
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patients were treated with antibiotics prior to the BAL did not seem to influence the
reproducibility, even though the proportion of positive BAL was higher in the group without
antibiotics. Other factors, such as the length of the catheter used, the amount of fluid
recovered and the type of bacteria found were also analyzed and did not seem to influence
reproducibility.

Another important factor that could influence reproducibility is the amount of fluid instilled
during BAL. In our study, we used 0.25 to 0.5 ml/kg of saline for each aliquot. Even if the
weight of patients varied considerably (3.5 kg to 52.4 kg), we found good reproducibility
between BAL using this approach.

Complications:

Complications were frequent but most were transitory and benign. There were more
complications during the first BAL compared to the second one. This could suggest a
better knowledge of the patients and adaptation on the part of the operator during the
second BAL. Even though blind protected BAL is considered fairly safe, two significant
complications were observed. Blind protected BAL is less invasive and probably safer than
bronchoscopic BAL, but it should be done by a qualified operator and the patient should be
monitored carefully during and after the procedure. Complications could probably be

avoided with better sedation and use of paralyzing agents in unstable patients.

Limitations and strengths of the study:

Our study shows that the reproducibility of quantitative cultures, even if very good, was not
perfect. In two cases, only the second BAL was positive. The reason for these variations is
difficult to explain. We do not believe that a washout effect of the first BAL on the second
one was an important factor since there was a 2-hour interval between the two procedures.
A contamination of the second sample by the prior BAL is unlikely because the technique

was done blindly and the chance that the catheter tip arrived exactly at the same site both



Ixxx

times is small. A variation due to a different dilution of the two samples is also unlikely
because the amount of fluid injected and aspirated, as well as the cellularity of fluid
aspirated, were similar in both samples in all patients. The possibility that the concentration
of bacteria is different in certain lungs segments could explain these variations. We know
that variations of results can exist even if two samples are taken from the same segment,
with the same operator (18). The fact that the samples are taken blindly or directed
bronchoscopically does not seem to eliminate the variations between the results. These
variations could be impossible to avoid. Moreover, whatever the causes of discordant BAL,
this was a rare eventin our hands, and it should not affect significantly the validity of blind
protected BAL to diagnose BNP in mechanically-ventilated children.

This study has a number of strengths. We evaluated prospectively all consecutive patients
with at least one risk factor for BNP and included those who were in the PICU for more
than 48 hours and displayed at least two signs (clinical, radiological or microbiologic) of
respiratory infection. By assessing all consecutive patients prospectively and by using strict
inclusion and exclusion criteria, the possibility of selection bias is low and generalizability
of the results to all mechanically-ventilated children must be good. All BAL were done by
the same operator to avoid inter-observer variability. All analyses were done by the same
technicians and all results were evaluated by the same experts (one hematologist and one
microbiologist) to exclude the possibility of variability due to the technique or interpretation
of the results. Intra-subject variability was also excluded because the 2 BAL were done in
the same patient, at a 2-hour interval. Finally, the sample size of the study was appropriate
(54) and its power was very good.

This is, to our knowledge, the first study to evaluate reproducibility of blind protected BAL
in the pediatric population. Besides showing that reproducibility is good with this tool, we
also showed that blind protected BAL can be appropriately done in mechanically-ventilated
children, using the technique described earlier.
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In conclusion, results of quantitative and qualitative cultures of lower respiratory tract
secretions collected by a blind protected BAL are reproducible in mechanically-ventilated
children. This procedure is easily accomplished at the bedside, yields adequate samples of
bronchoalveolar secretions and is usually safe. Further studies are required to estimate the
validity of blind pretected BAL as a diagnostic marker of BNP in mechanically-ventilated
children, using autopsy as the reference standard. Clinical utility of this technique and

patient outcome should also be evaluated.
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Table 1: Demographic data of the patients
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PRISM score on admission*

Indication for mechanical ventilation (N):
trauma
ARDS
burns
bronchiolitis
cardiac failure
postsurgical status
metabolic disorder
bacterial infection
acute chest syndrome
liver transplantation
foreign body aspiration

Prior antibiotics: N(%)
Length of antibiotic therapy prior to BAL(days)*

MODS N(%)

Length of mechanical ventilation (days)*
Length of stay in PICU (days)*
Mortality N(%)

[Patients (N) 30

Sex male:female (N) 16:14

Age (months)* 52 + 53,34 (1-177)
Weight (kg)* 20+ 16; 15(3.5-52.4)

12 +7; 12 (0-31)

e NN WW R DN

21 (70%)
4+5;3 (0,5-26)

10 (33%)
38 + 69; 20 (3-345)
47 £75; 23 (5-350)
1 3%)

* mean + standard deviation; median (range)
ARDS: acute respiratory distress syndrome;
BAL: bronchoalveolar lavage

MODS: multiple organ dysfunction syndrome;
PICU: pediatric intensive care unit
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Table 2: Results of bacterial culture, bacterial index, predominant species index, Gram stain and neutrophils

containing bacteria (NCB) for all bronchoalveolar lavages (BAL)

patient BAL Bactenal Bactenal Predominant species Gram NCB
# # culture index index stain (%)

1 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

2 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

3 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

4 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

7 1 positive 4 2 negative 0
2 positive 6 3 cocci- 0

8 1 negative 4] 4] negative 0
2 positive 10 4 negative 0

9 1 positive 12 3 cocci+/-;bacilli- 5
2 positive 13 3 cocci+/-;bacilli- 6

10 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

11 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

12 1 positive 6 4 negative 0
2 positive 6 4 bacilli- 0

13 1 positive 7 5 negative 0
2 positive 5 5 negative 0

14 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

15 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

16 1 positive 5 5 negative 0
2 positive 5 5 negative 0

17 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

18 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

19 1 positive 8 4 coccl- 0
2 positive 5 5 cocci- 0

20 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

21 1 positive 4 2 coccl- 0
2 positive 4 2 negative 0

2 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

23 1 negative 0 0 bacilli- 0
2 negative 0 0 bacilli- 0

24 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

25 1 positive 8 2 negative 0
2 positive 8 2 negative 0

26 1 positive 8 6 coccl+ 13
2 positive 10 6 cocci+ 8

27 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 negative 0

28 1 negative 0 0 negative 0
2 positive 5 5 negative 0

30 1 positive 3 3 negative 0
2 positive 3 3 negative 0

31 1 negative 0 0 negative 0
2 negative 0 0 Not analysed 0

32 1 positive 10 5 bacilli- 1
2 positive 10 5 bacilli- 1

33 1 positive 3 3 negative 8
2 positive 5 5 cocci- 7




Table 3: Quantitative cultures results of bronchoalveolar lavages (BAL)*

xci

Patients | BAL Bacteria 1 (log 10 CFU/ml ) '
# # [HI[SA[PA[PO[SM|MC[SH[NS[NO| B [BS[SO]SS
7 T | 2 2
2 |3 3
8 1
2 4 2122
9 T [3 2 2 3 2
2 |3 2 2 3 3
12 1 2 4
2 2 4
13 1 2 5
2 5
16 1 5
2 |5
19 1 3| 4
2 5
21 1 2| 2
2 2|2
25 T |2 2 2 2
2 2|2 2 2
26 T |6 2
2 e 4
28 1
2 5
30 T |3
2 |3
32 1 5|5
2 5|5
33 1 3
2 5

* BAL specimens with no significant growth have been omitted in this table
' Results are expressed in log,CFU/ml (ex: 3 on the log scale = 10° CFU/ml)
{ Species of bacteria:

HI: Haemophilus influenzae

PA: Pseudomonas aeruginosa
SM: Serratia maltophilia

SH: Streptococcus hemolytic

NO: Neisseria (other species)

BS: Bifidobacterium sp.

SS: Staphylococcus (other species)

SA: Staphylococcus aureus

PO: Pseudomonas (other species)
MC: Moraxella catarrhalis

NS: Neisseria saprophyticus

B: Bacteroides sp.

SO: Streptococcus (other species)



Table 4: Complications during bronchoalveolar lavage (BAL)

éomplications LBA #1 | LBA #2
(N) N)
Pneumothorax 0 1
Hemoptysis 6 3
Decrease in PaO,/FiO, ratio (> 15%) 0 1
Decrease in Sa0, (< 92%) 13 5
New radiological opacity 0 0
Decrease in MAP (> 8 mmHg) 1 1
Bradycardia 1 0
Pulmonary hypertensive crisis 0 0
Increase in intracranial pressure 4 3

N: number of cases

PaO,: Arterial partial pressure of oxygen
FiO,: Inspired fraction of oxygen

Sa0, : Oxygen saturation

MAP: Mean arterial pressure
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Figure 1 : Picture of the protected catheter and the connector used for blind protected
BAL
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Figure 2: Diagram showing reproducibility for different thresholds of quantitative
cultures using the bacterial index (a) and the predominant species index (b). Thresholds
are expressed on the x axis with the log 10 in CFU/ml (ex: 10° = 3 on the log scale).
Reproducibility is evaluated by the kappa score on the y axis.
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