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RESUME

Introduction :

Les hémocultures (HC) sont les examens diagnostiques les plus fréquemment
réalisés a I'hopital. Cependant, leur rendement est faible (5-10%) et le taux de
contamination élevé (40-50%), entrainant des conséquences néfastes pour les
patients et une augmentation du coUt global des soins. L'objectif de I'étude était

de rechercher les facteurs clinico-biologiques prédictifs de positivité des HC.

Matériel et méthode :

Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique. Tous les patients adultes
ayant bénéficié d’au moins une série d’'HC entre le 1°" janvier et le 31 décembre
2016 dans le service de MPPU du CHRU de Lille ont été inclus dans I'étude.
Toutes les HC prélevées dans le service ainsi que celles réalisées au SAU chez

les patients inclus ont été analysées avec un modele linéaire mixte bivarié.

Résultats :

263 patients ont été inclus et 1111 HC analysées. Parmi les patients en général
et chez les patients atteints d’'une infection bactérienne, toutes origines
confondues, la température < 35,5°C ou = 38,5°C (p=0.0011 et p=0.0044) et un
taux de leucocytes < 4 G/L ou > 10 G/L (p=0.0061 et p=0.0295) apparaissent
comme des facteurs prédictifs de positivité des HC. La faible spécificité de la
CRP et l'utilisation d’'un seuil trop bas dans les analyses ne permettent pas

I'interprétation des résultats obtenus.
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Conclusion :

Nous avons mis en évidence deux facteurs prédictifs de positivité des HC dans
notre étude. D’autres éléments sont probablement a prendre en compte pour
améliorer la rentabilité des HC comme le volume de sang prélevé ou la pratique
du préléevement unique. Une étude de plus forte puissance pourrait étre réalisée

pour valider les résultats obtenus.
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INTRODUCTION

Une hémoculture (HC) est une méthode destinée a établir le diagnostic
biologique et étiologique de la présence de micro-organismes dans le sang, levures

ou bactéries. Ce sont a ces derniéres que nous nous intéressons ici.

Chaque série d’hémocultures est composée d’un flacon aérobie et d’un flacon
anaeérobie, contenant un milieu de culture et une atmosphére différente, permettant
la croissance de I'ensemble des bactéries les plus courantes. La détection de celles-
ci se fait par la mesure indirecte du dioxyde de carbone (CO2) émis par les bactéries,
par réflectométrie. Le laboratoire du CHRU de Lille utilise pour cela les automates
BacT/ALERT® VIRTUO® de chez bioMérieux.

Le principe repose sur la présence d’'un « sensor » fixé au fond de chaque
flacon et séparé du bouillon de culture par une membrane semi-perméable ne
laissant passer que le CO2. Le « sensor » détecte la diminution du pH engendrée
par le CO2 et change de couleur pour devenir jaune. Cette variation de couleur est
mesurée toutes les 10 minutes par réflectométrie ; 'automate délivre alors une alerte
visuelle. Secondairement les bactéries sont ensemencées sur un milieu de culture

adapté afin de permettre leur identification et la réalisation de I'antibiogramme.

Les hémocultures sont habituellement indiquées lorsque la température du
malade est supérieure a 38.5°C ou inférieure a 36.5°C, les chiffres seuils pouvant

varier d’'un service a l'autre, en présence de frissons et/ou de sueurs, devant un état
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de choc inexpliqué, de fagon systématique dans certains contextes cliniques (risque
infectieux chez le nouveau-né, immunodépression profonde, etc.) ou encore pour

contrler I'efficacité d’un traitement anti-infectieux (1).

En cas de suspicion de bactériémie, il est actuellement recommandé de réaliser
deux a trois séries d’HC sur 24h, soit de prélever 4 a 6 flacons, afin de détecter un
plus grand nombre de bactéries et de s’assurer de la reproductibilité des résultats
bactériologiques (2-5). Il N’y a pas de consensus clair sur la facon de les prélever :
soit au méme moment sur 1 a 2 sites différents, soit espacées d’au moins trente

minutes.

Si plusieurs préléevements réalisés sur un site différent et a un moment différent
retrouvent la méme bactérie, on conclura a une bactériémie. En revanche, si la
bactérie n’est retrouvée que sur un seul prélévement, il faut tenir compte de I'espece
identifiée. Certains agents infectieux sont toujours pathogénes et doivent étre
considérés ; d’autres sont généralement des contaminants car ils appartiennent a la
flore cutanée. Le contexte clinique devra finalement étre concordant afin de conclure

sur la pathogeénicité de la bactérie détectée (2).

Les bactériémies sont une cause importante de mortalité et de morbidité (6).
Elles sont suspectées en présence d’une fiévre élevée ou a linverse d'une
hypothermie, de frissons et/ou sueurs, d’élévation des marqueurs biologiques
d’'inflammation sanguine ou encore devant un sepsis ou un choc septique. Il est
cependant difficile d’estimer la probabilité de bactériémie sur la base du jugement
clinique (7,8). De plus, en raison de la gravité clinique des bactériémies, il est

primordial d’obtenir un diagnostic rapide. Celui-ci est essentiellement biologique et
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repose donc sur la réalisation d’'HC apportant une identité bactériologique et un profil
de sensibilité aux antibiotiques grace a I'antibiogramme réalisé dans le méme temps.
De fait, les médecins surestiment généralement la probabilité de bactériémie pour

leurs patients et ont donc tendance a prescrire facilement des HC (9).

Les HC représentent les examens diagnostiques les plus fréquemment réalisés
a I'hopital (10). Cependant, leur taux de positivité est faible avec un rendement de
seulement 5 a 10% selon le service. A cette faible rentabilité s’ajoute un taux de

contamination pouvant atteinte 40 & 50% des prélevements positifs (11).

Les HC contaminées augmentent le travail du personnel soignant et du
laboratoire en nécessitant des cultures supplémentaires et/ou d’autres examens
diagnostiques, prolongent la durée de séjour des patients et augmentent l'utilisation
d’antibiotiques. Cela a un impact négatif sur la résistance aux antibiotiques, la

morbidité des patients mais également sur le co(t global des soins (12,13).

Avec une technique de préléevement stérile bien observée et I'identification de
facteurs prédictifs de positivité des HC, on pourrait réduire le nombre d’'HC prélevées
inutilement, le nombre des contaminants, la pénibilité pour le patient, la charge de

travail des equipes soignantes et laborantines ainsi que le codt global des soins (12).

L’objectif de notre étude était de rechercher s’il existe des facteurs cliniques

et/ou biologiques pouvant prédire une positivité des HC, en amont du préléevement.
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MATERIELS ET METHODES

Il s’agit d’'une étude monocentrique et rétrospective réalisée dans le service de
Médecine Polyvalente de Post-Urgence (MPPU) du CHRU de Lille durant 'année

2016.

l. Population étudiée

Tous les patients ayant eu au moins une HC prélevée dans le service de MPPU
entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2016 ont été inclus dans I'étude, sans critéres
d’exclusion. Ainsi, toutes les hémocultures prélevées dans le service de MPPU

durant la période de I'étude ont été analysées.

La prescription d’hémocultures et I'hospitalisation du patient dans le service de
MPPU pouvaient étre influencées par les résultats des HC prélevées dans le Service
d’Accueil des Urgences (SAU). En effet, si un patient avait une HC positive au SAU,
celui-ci était généralement hospitalisé et bénéficiait alors de plusieurs séries d’HC
dans le service de destination afin de s’assurer soit d’'une bactériémie, soit d’une
contamination. Ainsi, si un patient avait eu une (des) série(s) d’hémocultures au SAU

avant son arrivée dans le service de MPPU, celles-ci ont été inclues dans I'étude.

20



CIESIELCZYK Caroline Matériels et méthodes

Il. Recueil de données

L'identification des hémocultures était faite via le logiciel informatique du Pdle
Biologie-Pathologie Génétiqgue du CHRU de Lille a partir du code UF du service de

MPPU.

Une série d’hémocultures composée de deux flacons, un aérobie et un
anaérobie, prélevées au méme moment sur un méme site, était considérée comme un

seul et méme prélevement pour le recueil des données.

Il a fallu dédoublonner les données de la fagon suivante :
- Soit les résultats des cultures bactériologiques étaient stériles pour les deux
flacons : nous considérions le préléevement stérile,
- Soit la culture était positive sur I'un des flacons et stérile sur l'autre, ou
positive pour la méme bactérie sur les deux flacons : nous considérions le

prélévement positif pour cette bactérie.

Le recueil des variables a analyser s’est fait grace au dossier médical du patient
via le logiciel informatique SILLAGE, pour la partie clinique et CIRUS, pour la partie
biologique. Les données non informatisées ont été trouvées dans les dossiers papier

des patients. Le fichier a été anonymisé avant les analyses statistiques.
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I1l.  Variables étudiées et définitions

Pour chaque prélevement, nous avons recense les caractéristiques suivantes :
- Age
- Sexe
- Date du prélevement
- Horaire du prélévement
- Durée d’hospitalisation
- Température au moment du prélevement
- Fievre ou non
- CRP enmg/L
- Leucocytes en G/L
- PCT en ng/mi
- Diagnostic : patient infecté ou non
- Origine de l'infection
- Culture

- Espéce bactérienne identifiée

1. Date et horaire du préléevement

Pour prendre en compte les habitudes du service ou les équipes médicales et
paramédicales different entre la semaine et le week-end, tant sur le plan des
personnes (ce ne sont pas les mémes personnes qui interviennent la semaine et le
week-end) qu'en terme de nombre (le personnel soignant est moins nombreux le

week-end), nous avons défini deux périodes :
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- La semaine était considérée entre le lundi 8n00 et le vendredi 17h59

- Le week-end s’étalait du vendredi 18h00 au lundi 07h59

De méme, nous avons défini trois périodes correspondant aux postes des
infirmieres :
- Le matin entre 7h00 et 13h59
- L’aprés-midi entre 14h00 et 20h59

- La nuit entre 21h00 et 06h59

2. Température et fievre

La définition de la fievre n’est pas consensuelle. Elle correspond a une hausse
de la température corporelle centrale au-dessus des Vvariations normales
circadiennes qui sont < 37.5°C le matin et < 37.8°C le soir. Classiquement, on parle
de fiévre pour une température corporelle = 38°C le matin et = 38.3°C le soir (2).
Cependant, la réponse inflammatoire systémique peut, dans certains cas, engendrer

une hypothermie, soit une température corporelle < 36°C (14).

Dans notre étude, nous avons donc défini le terme « fiévre » par une élévation
de la température supérieure ou égale a 38.5°C ou une baisse de la température
inférieure ou égale a 35.5°C, afin de tenir compte des habitudes de prescription du

service.
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3. Variables bhiologigues quantitatives

Selon les normes du laboratoire du CHRU de Lille, nous avons défini des seuils
cliniques pour les différentes variables biologiques au-dela desquels les taux de ces
variables sont en faveur d’une inflammation ou d’'une infection :

- La CRP au-dela de 6 mg/L

- Les leucocytes supérieurs a 10 G/L ou inférieurs & 4 G/L

- La PCT supérieure a 2 ng/ml. Entre 0,5 et 2 ng/ml, une infection
systémique est possible ; le résultat est alors a interpréter en fonction

du contexte clinique.

4. Diagnostic

Un patient était considéré comme «infecté » s'il présentait une infection
bactérienne ayant nécessité la prise d’un traitement antibiotique. Ainsi, s'il était atteint
d’une infection virale ou fungique, il était considéré comme « non infecté » pour notre
étude. Les origines des infections étaient recueillies et classées selon les familles
d’'organes (urinaires, respiratoires, digestives, cutanées, etc.). Les informations se

trouvaient dans le courrier de sortie du patient.

5. Culture

Une HC était soit positive pour une bactérie, soit stérile. Le nom de chaque
bactérie identifiee dans les prélévements était systématiquement recueilli. Parmi les
HC positives, certaines confirmaient une réelle bactériémie tandis que les autres

relevaient d’'une contamination. La discrimination s’est faite grace au nombre d’HC
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positives pour la méme bactérie, le type de bactérie révélée et/ou I'évolution et le

diagnostic du patient.

IV. Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en termes de fréquence et de
pourcentage. Les variables numériques gaussiennes ont été décrites en termes de
moyenne et de déviation standard et les variables numériques non gaussiennes en
termes de médiane et d’intervalle interquartiles. La normalité des variables

numériques a éteé vérifiee graphiquement et testée a I'aide du test de Shapiro-Wilk.

La recherche de facteurs prédictifs de positivité des hémocultures a été réalisée
a l'aide d’'un modéle linéaire mixte généralisé bivarié incluant la positivité des
hémocultures en variable a expliquer, chaque facteur prédictif en effet fixe et un effet

aléatoire patient, permettant de tenir compte des multiples hémocultures par patient.

Les statistiques ont été réalisées par I'unité de méthodologie biostatistique du
CHRU de Lille. Des tests bilatéraux ont été réalisés avec un niveau de significativité
de 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SAS (SAS

Institute version 9.4).
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RESULTATS

l. Généralités

Entre le 1°" janvier et le 31 décembre 2016, 268 patients hospitalisés dans le
service de MPPU ont bénéficié du prélevement d’au moins une hémoculture au
cours de leur séjour, représentant au total 967 hémocultures. Nous avons également
pris en compte les HC prélevées chez ces mémes patients lors de leur passage au
SAU, avant leur hospitalisation dans le service de MPPU. Cela représentait 157
hémocultures. Du fait de I'impossibilité d’accés au dossier du patient, 5 patients ont
été exclus de l'étude, soit 13 HC. Au total, 1 111 hémocultures ont été inclues et

analysées.
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[ 268 patients ]

5 patients exclus :

Absence d’accés au dossier médical
(13 hémocultures)

967 hémocultures 157 hémocultures
prélevées dans le service de prélevées dans le service des
MPPU sur la période de recueil Urgences sur la période de recueil

1 111 hémocultures analysées
chez 263 patients

Figure 1 — Diagramme de flux

Les 1111 HC ont été prélevées chez 263 patients composés en proportion
quasi égale dhommes et de femmes (Tableau 1). Le sex ratio H/F était de 1,02.
L'’age moyen de la population était de 69 ans (60 — 82). La durée médiane de séjour

était de 6 jours (3 — 10).

Sur 'ensemble de la population, 190 patients (72,24%) étaient hospitalisés pour
une infection d’origine bactérienne. Les infections étaient majoritairement d’origine

urinaire (24,71%), respiratoire (20,15%), digestive (12,55%) ou cutanée (9,13%).
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Tableau 1 — Caractéristiques générales des patients

Total
(N=263)
Sexe, n (%)
Masculin 133 (50.57)
Féminin 130 (49.43)
Age (années), moyenne (1IQ) 69.05 (60 — 82)
Durée de séjour (j), médiane (1IQ) 6 (3-10)
Type d’infection, n (%)
Urinaire 65 (24.71)
Respiratoire 53 (20.15)
Digestive 33 (12.55)
Cutanée 24 (9.13)
Ostéo-articulaire 5 (1.90)
Cardiaque 2 (0.76)
Autres 8 (3.04)
Absence 73 (27.76)

N : effectif total ; n : effectif par classe ; 11Q : intervalle inter quartile ; j : jours

Plusieurs hémocultures pouvaient correspondre a un méme patient (Figure 1).

Le nombre médian d’HC prélevées par patient était de 3 11Q (2 — 6).
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Nombre d'hémocultures (N=1111)

Figure 2 — Nombres d’hémocultures par patient lors de leur séjour dans le service de MPPU (incluant

les HC prélevées aux Urgences)
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[I. Caractéristiques générales des hémocultures

Les caractéristiques des 1 111 hémocultures inclues sont résumées dans le

Tableau 1 et le Tableau 2 ci-dessous.

Les HC ont été prélevées en majorité chez des femmes (53,38%).

Les prélevements étaient réalisés en majorité la semaine (68,05%),

préférentiellement lors du poste de nuit (38,79%) ou dans I'aprés-midi (34,38%).

La température médiane était de 37,20 °C (36,50 — 38,50) au moment des
prélevements. Il existait une fievre au moment du prélevement des HC dans 32,10%
des cas. La PCT était supérieure ou égale a 0,5 ng/ml dans 36,06% des cas avec
une PCT médiane a 0,21 ng/ml (0,11 — 0,84) ; a noter qu'il y avait 842 données
manquantes. La CRP était supérieure a 6 mg/L dans 96,18% des cas avec une
médiane a 94 mg/L (44,00 — 177,00). Le taux de leucocytes était anormal, soit < 4
G/L ou > 10G/L, dans 51,62% des cas avec un taux médian a 9,56 G/L (6,90 —

13,18).
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Tableau 2 — Caractéristiques des hémocultures : variables qualitatives

n N %
Caractéristiques des hémocultures
Sexe, n (%)
Masculin 518 1111 46.62
Féminin 593 1111 53.38
Hémocultures de patients infectés 846 1111 76.15
Caractéristiques du prélevement
Date
Semaine 756 1111 68.05
Week-end 355 1111 31.95
Poste IDE
Matin (7h-13h59) 298 111 26.82
Aprées-midi (14h-20h59) 382 111 34.38
Nuit (21h-6h59) 431 1111 38.79
Culture
Stérile 1007 1111 90.64
Positive 104 1111 9.36
Contamination 41 104 39.42
Caractéristiques clinico-biologiques
Fievre 295 919 32.10
PCT (ng/ml)
<05 172 269 63.94
05-2 45 269 16.73
>2 52 269 19.33
CRP (mg/L)
<6 38 995 3.82
26 957 995 96.18
Leucocytes (G/L)
<4 58 986 5.88
4-10 477 986 48.38
>10 451 986 45.74

N : effectif total ; n : effectif par classe ; IDE : infirmieres dipldmées d’état ; PCT : procalcitonine ;

CRP : protéine C réactive
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Tableau 3 — Caractéristiques des hémocultures : parametres clinico-biologiques quantitatifs au

moment du préléevement des HC

Médiane (11Q)
Température (°C), N=916 37.20 (36.50 — 38.50)
PCT (ng/ml), N=269 0.21 (0.11-0.84)
CRP (mg/l), N=995 94 (40.00 — 177.00)
Leucocytes (G/l), N=986 9.56 (6.90 — 13.18)

N : effectif total ; PCT : procalcitonine ; CRP : protéine C réactive ; lIQ : intervalle inter quartile

Au total, 104 HC étaient positives, soit 9,36% des cas. Parmi elles, 41 HC

étaient contaminées, représentant 39,42% des HC positives.

Sur le plan microbiologique, les deux bactéries les plus fréquemment
retrouvées dans les prélevements sont Staphylococcus epidermidis dans 24
prélevements (23,07%) et Escherichia Coli dans 18 prélévements (17,30%) (Annexe
1). Le Staphylococcus epidermidis, bactérie commensale de la peau, était
principalement responsable de contaminations, pour 16/24 prélévements (66,67%)
mais il existait toutefois des cas de bactériémie vraie pour cette bactérie (33,33%).
En revanche, tous les prélevements positifs a Escherichia Coli représentaient une

réelle bactériémie.
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lll. Facteurs prédictifs de positivité des HC dans la population générale

Nous nous intéressons ici a la positivité des HC dans la population
générale. Nous nous intéresserons dans un autre paragraphe a leur positivité

dans la population infectée.

1. Age et sexe

Il n’y avait pas de différence significative pour I'age, entre les HC positives et
négatives, respectivement 70,22 ans et 73,03 ans (p=0,1129). 49,04% des HC
positives et 46,38% des HC négatives étaient prélevées chez des hommes. La

différence n’était pas significative (p=0,5).

2. Moment du prélevement

La date du prélevement, & savoir si les HC avaient été réalisées la semaine ou
le week-end, ne représentait pas un facteur prédictif de positivité (p=0,9275). Il en est
de méme concernant le poste des IDE. Il n’y avait pas de différence significative

entre les HC positives et les HC négatives (p=0,2788).

3. Température et fievre

Parmi les HC positives, 47,78% étaient associées a de la fievre contre 30,40%
des HC négatives. Cette différence était significative avec p=0,0011.

La température médiane était de 38,10°C (36,50 — 38,80) dans le groupe HC
positives et 37,20°C (36,40 — 38,50) dans le groupe HC négatives. Cette différence

était significative avec p=0,0105.
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4. Variables guantitatives

Les taux de PCT et de CRP n’étaient pas significativement différents entre les
HC positives et les HC négatives, avec respectivement p=0,3935 et p=0,6422.

En revanche, les leucocytes étaient plus souvent dans la norme comprise entre
4 et 10 G/L pour les HC négatives (50,06%) vs les HC positives (32,63%), avec un
taux médian de 9,34 G/L (6,84 — 12,89) pour les HC négatives. Les leucocytes
étaient plus souvent < 4 G/L (6,32% vs 5,84%) et = 10 G/L (61,05% vs 44,11%) pour
les HC positives, avec un taux médian de 11,64 G/L (7,86 — 16,74). Cette différence

était statistiquement significative (p=0,0061).
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Tableau 4 — Analyse bivariée de la positivité des hémocultures dans la population globale (Nombre de

patients = 263 ; Nombre d’HC = 1111)

Dans la population globale

Culture négative Culture positive p
N=1007 N=104

Age (années), moy (1IQ) 70.22 (62-83) 73.03 (66-83) 0.1129
Sexe (féminin), n (%) 540 (53.62) 53 (50.96) 0.5008
Date, n (%) 0.9275

Semaine 686 (68.12) 70 (67.31)

Week-end 321 (31.88) 34 (32.69)
Poste, n (%) 0.2788

Matin 276 (27.41) 22 (21.15)

Aprés-midi 342 (33.96) 40 (38.46)

Nuit 389 (38.63) 42 (40.38)
Fiévre, n (%) 252 (30.40) 43 (47.78) 0.0011
Temp (°C), médiane (lIQ) 37.20 (36.40-38.50) 38.10 (36.50-38.80) 0.0105
PCT (ng/ml), médiane (1IQ) 0.21 (0.11-0.78) 0.33 (0.14-0.89)

<0.5,n (%) 161 (64.92) 11 (52.38)

05-2 39 (15.73) 6 (28.57) 0.3935

>2 48 (19.35) 4 (19.05)
CRP (mg/L), médiane (1IQ) 93.00 (40.00-176.00) 118.00 (46.0-188.0)

<6, n (%) 34 (3.79) 4(4.92)

26 864 (96.21) 93 (95.88) 0.6422
Leuco (G/L), médiane (IIQ) 9.34 (6.84-12.89) 11.64 (7.86-16.74)

<4, n (%) 52 (5.84) 6 (6.32)

4-10 446 (50.06) 31 (32.63) 0.0061

210 393 (44.11) 58 (61.05)

N : effectif total ; moy: moyenne; IIQ: intervalle inter quartile ; n: effectif par classe ; Temp:

température ; PCT : procalcitonine ; CRP : protéine C réactive, Leuco : leucocytes
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IV. Facteurs prédictifs de positivité des HC chez les patients infectés

Nous nous intéressons ici a la positivité des HC dans la population

infectée.

Il'y avait 190 patients infectés chez lesquels 848 HC ont été prélevées sur la

période de I'étude.

L'age, le sexe, la date, le poste et la PCT restent des variables non

significatives concernant la prédictivité des HC chez les patients infectés (Tableau 5).

1. Température et fievre

Parmi les HC positives, 48,28% étaient associées a de la fievre contre 33,28%
des HC négatives (p=0,0044). La température médiane était de 38,20°C (36,50 —
38,80) dans le groupe « culture positive » et 37,20°C (36,50 — 38,50) dans le groupe

« culture négative ». Cette différence était significative avec p=0,0278.

2. Leucocytes

Les leucocytes étaient plus souvent dans la norme comprise entre 4 et 10 G/L
pour les HC négatives (45,69%) vs les HC positives (31,52%), avec un taux meédian
de 9,95 G/L (7,31 — 13,61) pour les HC négatives ; ils étaient plus souvent < 4 G/L
(5,43% vs 4,69%) et = 10 G/L (63,04% vs 49,62%) chez les HC positives, avec un
taux médian de 11,59 G/L (8,31 — 16,86). Cette différence était statistiquement

significative (p=0,0295).
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3. CRP

La CRP était plus souvent = 6 mg/L pour les HC négatives (98.80%) vs les HC
positives (95.74%). Cette différence était significative avec p=0,0453 chez les
patients infectés. Le taux médian de CRP était néanmoins inférieur dans le groupe
HC négatives, soit 105 mg/L (53,00 — 197,00) vs 122 mg/L (50,00 — 195,00) dans le

groupe HC positives.
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Tableau 5 — Analyse bivariée de la positivité des hémocultures chez les patients infectés (Nombre de

patient = 109 ; Nombre d’HC = 846)

Chez les patients infectés

Culture négative Culture positive p
N=745 N=101

Age (années), moy (l1Q) 72.01 (66-84) 73.51 (66-83) 0.3176
Sexe (féminin), n (%) 392 (52.62) 52 (51.49) 0.7405
Date, n (%) 0.7666

Semaine 518 (69.53) 68 (67.33)

Week-end 227 (30.47) 33 (32.67)
Poste, n (%) 0.2788

Matin 203 (27.25) 21 (20.79)

Aprés-midi 254 (34.09) 39 (38.61)

Nuit 288 (38.66) 41 (40.59)
Fiévre, n (%) 206 (33.28) 42 (48.28) 0.0044
Temp (°C), médiane (lIQ) 37.20 (36.50-38.50) 38.20 (36.50-38.80) 0.0278
PCT (ng/ml), médiane (1IQ) 0.31 (0.13-1.61) 0.47 (0.12-1.25)

<0.5, n (%) 101 (55.80) 10 (50.00)

05-2 35(19.34) 6 (30.00) 0.6137

>2 45 (24.86) 4 (20.00)
CRP (mg/L), médiane (1IQ) 105.00 (53.00-197.00) 122.00 (50.00-195.00)

<6,n (%) 8 (1.20) 4 (4.26)

26 660 (98.80) 90 (95.74) 0.0453
Leuco (G/L), médiane (IIQ) 9.95 (7.31-13.61) 11.69 (8.31-16.86)

<4, n (%) 31 (4.69) 5 (5.43)

4-10 302 (45.69) 29 (31.52) 0.0295

210 328 (49.62) 58 (63.04)

N : effectif total; 11Q : intervalle inter quartile ; moy: moyenne; n: effectif par classe; Temp:

température ; PCT : procalcitonine ; CRP : protéine C réactive
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V. Facteurs prédictifs de contamination en cas d’HC positives

Parmi les variables étudiées, il n’y avait aucune différence statistiquement

significative entre les HC contaminées et les HC réellement positives. (Tableau 6).

Les variables quantitatives PCT, CRP et leucocytes n’ont pu étre analysées en

raison de données insuffisantes.

Tableau 6 — Analyse bivariée des facteurs prédictifs de contamination parmi les HC positives

Contamination Bactériémie vraie p
N=35 N=69
Age (années), moy (lIQ) 72.54 (66-84) 73.28 (66-83) 0.5150
Sexe (féminin), n (%) 14 (40.00) 39 (56.52) 0.3328
Date, n (%) 0.3757
Semaine 26 (74.29) 44 (63.77)
Week-end 9 (25.71) 25 (36.23)
Poste, n (%) 0.8610
Matin 7 (20.00) 15 (21.74)
Aprés-midi 14 (40.00) 26 (37.68)
Nuit 14 (40.00) 28 (40.58)
Fievre, n (%) 13 (46.43) 30 (48.39) 0.9886
Temp (°C), médiane (1IQ) 37.60 (36.90-38.55) 38.20 (36.50-38.90) 0.7517
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DISCUSSION

l. Résultats principaux

Notre étude au sein du service de Médecine Polyvalente de Post-Urgence du
CHRU de Lille a permis de montrer qu’un taux de leucocytes < 4 G/L ou > 10 G/L
ainsi qu’'une température = 38,5°C ou < 35,5°C apparaissent statistiquement
significatifs comme facteurs clinico-biologiques prédictifs de positivité des HC a la
fois dans la population générale du service et dans le groupe des patients infectés.

Le taux de CRP = 6 mg/L quant a lui, apparait statistiquement significatif dans le
groupe des patients infectés uniguement, mais dans le sens inverse de la relation
attendue avec une proportion plus élevéee de CRP = 6 mg/L dans le groupe HC

négatives par rapport au groupe HC positives.

[I. Comparaison a la littérature

Du fait de la faible rentabilité des HC, de leur colt et des conséquences des
fréquentes contaminations, de nombreuses études ont tenté d’élaborer des modéles

predictifs de positivité des hémocultures (15).

En 1990 déja, Bates et al. (16) publient une étude prospective réalisée au sein
du 2éme hopital universitaire de Boston, dont I'objectif est de stratifier des groupes de

patients selon leur probabilité de bactériémie basée sur des caractéristiques
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cliniques. Dans l'analyse univariée, une température = 38,3°C relevée au moment du
prélevement de 'HC ainsi qu’un taux de leucocytes < 1 G/L ou > 15 G/L étaient des
variables statistiguement significatives corrélées a une positivitte des HC. Dans
'analyse multivariée, seule la température = 38,3°C reste un facteur prédictif de
bactériémie.

En 2004, James et al. (17), dans une étude prospective au sein de I'hdpital
universitaire de Medellin en Colombie, ont également recherché des variables
clinico-biologiques reproductibles et facilement identifiables permettant de prédire
une positivité des HC. A la fois dans I'analyse univariée et dans I'analyse multivariée,
une température = 37,8°C et un taux de leucocytes = 12 G/L étaient associés de
maniére significative & une positivité des HC.

Plus récemment, Lee et al. (18), en 2014, ont tenté d’élaborer un modéle de
prédiction des bactériémies dans le but de réduire le nombre d’HC prélevées. Une
température < 35°C ou > 40°C et un taux de leucocytes < 4 G/L ou > 12 G/L, ainsi
que cing autres variables au sein de l'analyse multivariée, étaient prédictives de
bactériémie. Contrairement a la population de notre étude qui regroupait des patients
avec des infections d’origines multiples, n’étaient concernés dans cette étude que les
patients atteints d’'une pneumopathie communautaire.

Notre étude retrouve des résultats sensiblement identiques s’agissant des

variables indépendantes.

lll.  Comment expliquer les résultats de la CRP ?

La CRP est une protéine synthétisée a la phase aigué de linflammation,
essentiellement par le foie et est utilisée depuis le début des années 1980 comme

marqueur de dépistage des infections car elle est a la fois sensible, simple a évaluer,
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reproductible et bon marché (19-22). La CRP a une cinétique d’évolution rapide avec
une demi-vie de 19 heures. Elle augmente environ 6 heures aprés une « agression »
et atteint son maximum en 72h pour retourner a la normale en 7 jours aprés le

traitement de la cause (23,24).

Cependant, la CRP n’est pas spécifique du diagnostic d’infection bactérienne
(24). En effet, on peut observer une élévation de la CRP en cas de viroses, de
cancers, de thromboses artérielles ou veineuses, de pathologies rhumatismales, de
maladies systémiques ou encore lors de traumatismes comme les brdlures ou la
chirurgie. On observe également des variations de la CRP dans des situations
physiologiques. L'age, les cestrogénes et l'obésité notamment, augmentent la

synthése de la CRP.

Chez la grande majorité des patients hospitalisés, toutes causes confondues, le
taux de CRP est supérieur a la normale. C’est le cas dans notre étude ou 96,18%
des HC de notre population étaient associées a une CRP supérieure ou €gale a 6
mg/L, norme du laboratoire du CHRU de Lille. Dans le groupe des patients infectés,
la quasi-totalité (98,42%) des HC sont associées a une CRP = 6 mg/L et la grande
majorité des HC sont négatives (87,66%). Ainsi la proportion d’HC avec une CRP = 6

mg/L est supérieure dans le groupe des HC négatives.

Pour contrer cette problématique, Lee et al., dans leur étude en 2014 (18), ont
réalisé une courbe ROC afin de trouver la valeur seuil de CRP avec la plus haute
sensibilité et spécificité. Celle-ci était de 170mg/L. Il n’a pas été possible d’utiliser
cette méthode dans notre étude car les patients avaient bénéficié de plusieurs séries

d’'HC et la CRP avait une distribution trop asymétrique.
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Pour une personne normale, le taux de CRP médian est de 0,8 mg/L (0,3 — 1,7
mg/L) et est inférieur a 10 mg/L chez 99% des personnes non malades (25). Au-dela,
la présence d’'un processus pathologique est suspectée. Mais selon la pathologie ou
la population étudiée, le seuil utilisé pour le diagnostic d’infection bactérienne est
différent.

Pour Clyne et Olshaker (26), une faible élévation de la CRP (10 a 40 mg/L) est
plutét en faveur d’'un processus inflammatoire ou d’'une infection virale, alors que le
taux est supérieur a 40 mg/L en cas d’infections bactériennes.

La comparaison de plusieurs études par Pévoa (25) n’a pas permis d’établir un
seuil de CRP discriminant car celui-ci est différent selon I'origine de l'infection.

Néanmoins, I'ensemble des données recueillies retrouve qu’'un seuil de CRP
compris entre 50 et 100 mg/L est en faveur d’'une infection bactérienne. Pourtant,
dans une étude s’intéressant aux infections bactériennes toutes causes confondues,
une CRP > 100 mg/L avait une valeur prédictive positive de seulement 85% et une
spécificité de 57% (27).

Ces résultats soulignent les difficultés a trouver un seuil de CRP permettant

d’identifier une infection bactérienne.

Deux études prospectives, 'une espagnole en 2004 (28), 'autre taiwanaise en
2011 (29), ont montré qu’un taux de CRP élevé était un facteur prédictif de positivité
des HC. Dans la premiére étude, une CRP = 120 mg/L était corrélée a un risque
accru de bactériémie, a la fois dans I'analyse univariée et multivariée. Contrairement
a notre étude rétrospective, seule les HC obtenues dans les 48 premiéres heures
d’hospitalisation, incluant les HC réalisées aux urgences, ont été analysées dans

cette étude.
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Dans la deuxiéme étude, I'analyse univariée et multivariée retrouvait qu’un taux
de CRP > 100 mg/L était un facteur prédictif de bactériémie. A la différence de notre
étude, les patients étaient ici inclus a partir de 15 ans, a condition d’avoir eu au
moins deux séries d’HC sans antibiothérapie intra-veineuse au préalable.

Ceci représente certainement la principale limite de notre étude qui aurait pu

corréler le résultat de la premiére HC au taux de CRP.

Au total, le manque de spécificité (66 a 85%) de la CRP pour le diagnostic
d’'infections bactériennes et I'hétérogénéité des seuils retenus ainsi que des
pathologies étudiées dans les différentes études de la littérature rendent difficile
I'apport de ce dosage en pratique clinique (25,30,31). De plus, étant donné I'analyse
de la littérature et les valeurs élevées des taux de CRP au cours de notre étude, le
seuil correspondant a la norme du laboratoire est trop bas. Aussi, nous ne tiendrons

pas compte des résultats discordants vis-a-vis de ce marqueur biologique.

IV. Limites de I’étude

Notre étude comporte plusieurs limites. Il existe un biais d’information étant
donné le caractére rétrospectif de I'étude. En effet, de nombreuses données sont

manguantes dans les variables quantitatives analysées (notamment pour la PCT).

Le caractére monocentrique de notre étude entraine un biais de sélection

empéchant I'extrapolation des résultats a 'ensemble des services hospitaliers.

Toutes les HC prélevées chez un patient au cours de son séjour dans le service

de MPPU ont été analysées sans tenir compte du moment de lintroduction de
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I'antibiothérapie. Des HC ont donc été prélevées une fois le traitement antibiotique
débuté. Il s’agit d’'un facteur de confusion non pris en compte dans les analyses

statistiques.

Enfin, il existe un biais de classement concernant la positivit¢ des HC. Les
vraies HC positives et les HC faussement positives (contaminées) représentent, sans
distinction, la variable « positivité des HC » expliquée dans les analyses statistiques
de notre étude. Nous ne pouvons pas affirmer que les variables statistiguement
significatives dans notre étude sont des facteurs prédictifs de bactériémie. A noter
que les analyses concernant les HC contaminées n’ont pas permis de mettre en
évidence de facteurs prédictifs de contamination, essentiellement par manque de

données disponibles.

V. Autres facteurs influengant la détection d’une bactériémie

Outre [limportance de prélever les HC avant linstauration de toute
antibiothérapie, d’autres éléments sont probablement a prendre en compte afin

d’améliorer la rentabilité des hémocultures.

Partant du principe que la présence de micro-organismes dans le sang induit la
production de cytokines entrainant une élévation de la température corporelle, la
pratiqgue actuelle est de prélever les HC au moment des pics de température, afin
d’augmenter la probabilité de mettre en évidence une bactériémie (3,10). L'Institut de
microbiologie du CHRU de Lille en fait d’ailleurs cette recommandation, en cas de
fievre discontinue, dans son protocole de « prélevement pour hémocultures » édité le

10 juin 2017 et destiné aux IDE des services hospitaliers (32).
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Néanmoins, Riedel et al. en 2008 (33) ont montré que le prélevement des HC
au moment d’une élévation de la température corporelle n’était pas un bon moyen
d’optimiser la détection des bactériémies chez les personnes adultes. D’ailleurs dans
notre étude, une HC positive sur deux ne s’accompagne pas de fiévre.

Aussi, selon eux, le prélevement des HC devrait étre fait au moment le plus
commode pour I'IDE en insistant sur la qualité du prélevement a la fois pour
augmenter la probabilité de détecter une bactériémie et pour diminuer le taux de
contamination.

Il existe donc des hétérogénéités de pratique qui peuvent rendre difficile la

comparaison des études de la littérature.

Alors que dans la pratigue courante, comme tel est le cas dans notre étude,
sont réalisées plusieurs séries d’'HC sur des sites et a des moments différents, des
études récentes tendent a recommander un prélévement unique de plusieurs flacons
d’HC sur un méme site et au méme moment.

C’est le cas de Dargeére et al. (38) dans leur étude multicentrique, en 2014. En
combinant I'efficacité de la détection des micro-organismes et la minimisation des
contaminants, ils montrent que la stratégie du prélévement unique a une supériorité
significative (p=0,045) par rapport a celle du prélévement multiple, largement
répandue dans les services hospitaliers. Cette supériorité est valable avec un

prélévement d’un volume suffisant de sang (40 ml).

En effet, la concentration des micro-organismes dans le sang des patients

bactériémiques est tres faible avec une médiane de 1 bactérie/ml et présente

d’'importantes variations (0,01 — 100 bactéries/ml) (39,40). Aussi, le volume de sang
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recueilli apparait étre un parametre important pour optimiser la détection des
bactériémies.

Déja en 1994, Li et al. (41) étudiaient I'effet de I'augmentation du volume de
sang prélevé sur le rendement des HC et ont montré que la détection des
bactériémies est plus importante si le volume de sang recueilli est plus grand, que le
prélevement soit fait en plusieurs séries d’HC sur 24h ou simultanément. Aussi,
'augmentation du volume de culture de 20 a 40 ml a augmenté le rendement des HC
de 19% ; l'augmentation du volume de culture de 40 a 60 ml a augmenté le
rendement de 10% supplémentaire.

Plus tard, en 2002, Lamy et al. (42), ont montré dans leur méta-analyse qu’il
était nécessaire de prélever 4 a 6 flacons d’HC contenant un volume de sang total de
35 a 42 ml pour obtenir une sensibilité optimale de détection des bactéries,
préférentiellement au cours d’'un méme prélévement.

Lee et al. (43), en 2007, montrent également que I'augmentation du nombre
d’HC et donc du volume de sang prélevé augmente la probabilité d’isoler des micro-
organismes. Ainsi 3 séries d’hémocultures permettent de détecter 98,2% des

bactéries.
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CONCLUSION

L'objectif de cette étude était de rechercher les facteurs clinico-biologiques
prédictifs de positivité des HC afin d’optimiser leur prescription, améliorer leur

rendement et diminuer le taux de contamination.

Les résultats des analyses statistiques retrouvent deux facteurs prédictifs de
positivité des HC au sein de la population générale du service et plus précisément
chez les patients présentant une infection bactérienne. Il s’agit d’'une température <
35,5 °C ou = 38,5°C et d'un taux de leucocytes < 4 G/L ou > 10 G/L. Ces résultats

sont valables pour 'ensemble des HC, vraies et fausses positives.

En plus de ces facteurs clinico-biologiques, d’autres paramétres semblent
importants afin d’augmenter la probabilité d’isoler des micro-organismes dans le
sang en minimisant le taux de faux positifs : une asepsie rigoureuse de la peau du
patient, un personnel soignant mieux formé et le recueil d’'un volume de sang
suffisant lors d’'un préléevement unique qui devra se faire avant le début de
I'antibiothérapie. D’autres variables pourraient étre également analysées comme par

exemple la présence de frissons (44).

Afin de valider les résultats de cette étude, il faudrait réaliser une étude

prospective, multicentrique de plus grande ampleur en termes de population. Une

démarche est en cours actuellement au CHRU de Lille.
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ANNEXES

Annexe 1 : Caractéristiques microbiologiques des hémocultures

PSDP

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus parasanguinis
Streptococcus mitis
Streptococcus agalactiae du groupe B
Staphylococcus pettenkoferi
Staphylococcus hominis
Staphylococcus haemolyticus
Staphylococcus epidermidis
Staphylococcus capitis
SARM

Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa
Morganella morganii
Micromonas micros
Micrococcus luteus
Klebsiella pneumoniae
Haematobacter sp
Eubacterium lentum
Escherichia coli BLSE
Escherichia coli
Enterococcus faecium
Enterococcus faecalis
Corinebacterium imitans
Corinebacterium striatum
Campylobacter jejuni
Bacillus cereus
Acinetobacter ursingii

Acinetobacter johnsonii

o
€]

10 15 20 25 30

Nombre d'hémocultures

(SARM : Staphylococcus aureus résistant a la Méticilline ; PSDP : Streptococcus Pneumoniae de sensibilité diminuée a la

Pénicilline G ; BLSE : Béta-lactamases a spectre étendu)
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Résumé :

Introduction : Les hémocultures (HC) sont les examens diagnostiques les plus
fréequemment réalisés a I'hdpital. Cependant, leur rendement est faible (5-10%) et le
taux de contamination élevé (40-50%), entrainant des conséquences néfastes pour

les patients et une augmentation du colt global des soins. L'objectif de I'étude était
de rechercher les facteurs clinico-biologiques prédictifs de positivité des HC.

Matériel et méthode : |l s'agissait d’'une étude rétrospective monocentrique. Tous les
patients adultes ayant bénéficié d’au moins une série d’HC entre le 1er janvier et le
31 décembre 2016 dans le service de MPPU du CHRU de Lille ont été inclus dans
I'étude. Toutes les HC prélevées dans le service ainsi que celles réalisées au SAU
chez les patients inclus ont été analysées avec un modele linéaire mixte bivarié.

Résultats : 263 patients ont été inclus et 1111 HC analysées. Parmi les patients en
général et chez les patients atteints d’une infection bactérienne, toutes origines
confondues, la température < 35,5°C ou = 38,5°C (p=0.0011 et p=0.0044) et un taux
de leucocytes < 4 G/L ou > 10 G/L (p=0.0061 et p=0.0295) apparaissent comme des
facteurs prédictifs de positivité des HC. La faible spécificité de la CRP et I'utilisation
d’'un seuil trop bas dans les analyses ne permettent pas l'interprétation des résultats
obtenus.

Conclusion : Nous avons mis en évidence deux facteurs prédictifs de positivité des
HC dans notre étude. D’autres éléments sont probablement a prendre en compte
pour améliorer la rentabilité des HC comme le volume de sang prélevé ou la pratique
du prélévement unique. Une étude de plus forte puissance pourrait étre réalisée pour
valider les résultats obtenus.
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