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Introduction générale 

Les bactériémies correspondent au passage sanguin de bactéries. Elles peuvent être 

secondaires à l'infection d'un organe (bactériémie secondaire) ou primitives (absence de site 

infectieux identifié comme lors des translocations digestives). Les bactériémies auraient été 

responsables de 2,91 millions de morts dans le monde en 2019[1]. Dans certains pays 

développés, elles seraient la première cause de mortalité d'origine infectieuse et la 6ème 

cause de mortalité toute cause confondue[2,3]. En Europe, entre 1,2 et 1,4 millions de 

bactériémies surviendraient chaque année[2] avec une mortalité attribuable estimée entre 

13% et 30%[4,5]. L'incidence des bactériémies est par exemple comparable à celle des 

accidents vasculaires cérébraux ou des épisodes thromboemboliques veineux[6,7]. Entre 19 

et 59% de ces bactériémies sont d'origine nosocomiale[8–11] et sont associées à une 

augmentation des durées de séjour de 10 et 25 jours[12–14]. Les bactériémies 

communautaires justifieront elles une hospitalisation chez 3 patients sur 4[15] avec une durée 

moyenne d'hospitalisation de 9 jours[15]. L'incidence des bactériémies est d'environ 10–

20/1000 séjours[4,16]. Leur diagnostic est cependant confronté à la difficulté d'identifier les 

patients à risque de bactériémie, la complexité d'implémenter un prélèvement optimisé 

d'hémoculture et la multiplicité des outils permettant d'accélérer le résultat définitif d'une 

hémoculture positive.  

Cette thèse s'articule autour de ces 3 étapes clés : 

• Une approche épidémiologique : développer un outil simple de prédiction des patients 

à faible risque de bactériémie.  

• Sciences de l’implémentation : implémenter dans les soins courants les données 

publiées pour un prélèvement optimisé d'hémoculture. Implémenter une stratégie 

basée sur l'hémoculture unique en réanimation. 

• Une approche microbiologique : dans les multiples étapes "du flacon à la prescription 

adaptée d'antibiotique", quel outil implémenter ? Quel est l'impact de 

l'implémentation d'une PCR multiplex sur hémocultures positives sur la précocité du 

traitement des bactériémies ? 
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Prise en charge d'un patient ayant une bactériémie suspectée ou confirmée : rappels 

La première étape diagnostique pour identifier une bactériémie est d'identifier les patients 

qui pourraient présenter cet évènement. Aucun élément clinique (fièvre, frissons, porte 

d'entrée suspectée) ou biologique (marqueurs inflammatoires, défaillances d'organes) ne 

permet d'identifier simplement ces patients et la décision de prélever ou non des 

hémocultures relève le plus souvent d'une évaluation personnalisée du clinicien. 

L'hémoculture est une analyse dont la réalisation et l'interprétation peuvent être 

particulièrement délicate. L'hémoculture correspond à l'ensemencement du sang du patient 

dans plusieurs flacons (généralement une paire de flacons aéro/anaérobie). De nombreux 

paramètres influent sur la qualité de ce prélèvement et modifient ses paramètres de 

sensibilité et de spécificité. Une antibiothérapie préalable ou un sous-remplissage des flacons 

diminuent rapidement la performance des hémocultures. Le volume de sang total à 

ensemencer (40–60 mL) ne pouvant être inclus dans une paire de flacons aéro/anaérobie 

(chacun contenant généralement 10 mL de sang), des flacons additionnels doivent être 

prélevés avec le risque que ces prélèvements supplémentaires ne soient pas réalisés 

(hémoculture solitaire lorsqu'une seule paire de flacon est prélevée). Chaque prélèvement 

peut par ailleurs être contaminé par les bactéries de la flore cutané du patient ou du système 

de prélèvement utilisé faisant craindre à tort une authentique bactériémie (contaminants). 

De nombreuses stratégies permettent de diminuer ce risque de faux positifs en améliorant le 

respect des règles d'asepsie appliquées par le préleveur ou en utilisant des systèmes de purge 

ou diversion (permettant d'éliminer dans un tube dédié les premières bactéries souillant le 

prélèvement). De nombreuses étapes clés vont ensuite déterminer le délai s'écoulant entre 

ce prélèvement et les décisions thérapeutiques issues de ces résultats. Ce délai est 

déterminant pour diminuer la morbi-mortalité des bactériémies. L'acheminement au 
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laboratoire, le délai avant ensemencement, le délai avant gestion d'un flacon positif, les 

techniques d'identification et d'antibiogramme mise en œuvre, l'utilisation ou non de 

techniques dites rapides pour l'identification de genre et/ou d'espèce et de données de 

résistances, le délai avant communication de ces résultats au prescripteur et le délai pour la 

prise en compte de ces résultats par le prescripteur sont autant d'étapes qui vont déterminer 

le temps passé entre le prélèvement d'hémoculture et son impact pour le patient. Chacune 

de ces étapes peut être optimisée pour améliorer la prise en charge des patients ayant une 

bactériémie suspectée ou confirmée au prix de modifications parfois majeures dans 

l'organisation du laboratoire et des soins. 
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Chapitre 1 : Épidémiologie et prédiction des bactériémies 

A. Épidémiologie des bactériémies  

a. Limites des indicateurs  

Chaque année, entre 23 et 30 millions d'hémocultures (une paire de flacon aéro-anaérobie) 

seraient prélevées aux États-Unis[17,18], 3 millions au Royaume-Uni[19]. L'estimation de 

l'incidence des bactériémies et l'analyse des tendances évolutives se limite cependant à de 

nombreux facteurs pouvant biaiser les chiffres d'incidence publiés. Nous commençons en 

présentant les limites majeures à prendre en compte dans l'interprétation des chiffres 

présentés. Compte tenu des performances parfois limitées des hémocultures pour le 

diagnostic des bactériémies, on interprétera avec précautions les données publiées et ce plus 

encore pour les données les plus anciennes. La prise en compte de l'ensemble de ces facteurs 

est difficile même si deux axes se dégagent en priorité : les indications variables 

d'hémocultures et la qualité de prélèvement conditionnée par l'exposition à une 

antibiothérapie, le volume prélevé et le respect des règles d'hygiène de la procédure. 

Toute infection ne justifiant pas la recherche d'une bactériémie (quand la bactériémie est un 

évènement rare ou quand son identification ne modifie pas la prise en charge du patient), 

l'incidence réelle des bactériémies basée sur les résultats d'hémocultures au cours d'un 

épisode infectieux est donc généralement sous-estimée. Ainsi, au cours des pyélonéphrites 

aigues non graves, les recommandations Françaises jugent inutile le prélèvement 

d'hémoculture[20]. Environ 10 à 20% de ces pyélonéphrites communautaires présenteraient 

cependant une bactériémie mais dont l'identification ne semble modifier ni la prise en charge 

ni le pronostic des patients[21–24]. Pour ces infections non graves, qu'il s'agisse également 

de pneumonie communautaire[25] ou de dermohypodermite[26] la recherche d'une 

bactériémie n'est généralement pas réalisée venant sous-estimer l'incidence réelle de 

l'évènement.  Selon les pays et leurs recommandations spécifiques, l'incidence estimée des 

bactériémies d'origine urinaire sera donc variable. La situation des pays à bas niveau de 

ressource et ne disposant pas de plateau technique adapté complexifie encore ces 

estimations. 
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Les études montrent également que les hémocultures perdent rapidement de leur sensibilité 

après le début de l'antibiothérapie[27–29]. Deux études illustrent cette perte rapide de 

performance après antibiothérapie. L'étude de cohorte prospective de Scheer et al., menée 

en Allemagne sur des patients en sepsis en réanimation, a montré que la sensibilité des 

hémocultures était de 50,6% chez ceux n'ayant pas reçu d'antibiotiques et de 27,7% chez ceux 

exposés à une antibiothérapie préalable (OR=0.4; 95% CI 0.3–0.6)[27]. L'étude FABLED (eFfect 

of Antimicrobial administration on BLood culture positivity in patients with severe 

manifestations of sepsis in the Emergency Department) a consisté à réaliser un suivi des 

hémocultures avant et après antibiothérapie chez des patients en sepsis dans des services 

d'urgence adultes en Amérique du Nord[28]. Elle a également montré une réduction d'environ 

50% de la sensibilité des hémocultures dans l'heure suivant l'initiation de l'antibiothérapie. 

Ces données sont rapportées dans la figure 1. 

 

 

Figure 1 : Résultats des hémocultures selon le moment de prélèvement par rapport au début 

de l'antibiothérapie chez des patients en sepsis aux urgences. Adapté de Cheng M et al Ann 

Intern Med. 2019;171:547-554 
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Enfin, le déterminant le plus important de la sensibilité des hémocultures est le volume de 

sang ensemencé, avec un volume idéal estimé autour de 60 mL[30–33]. Cette 

recommandation a largement évolué au cours du temps passant de 10–20 mL dans les années 

80–90 (à une époque où la recommandation était de remplir les flacons avec 5 mL de sang[34–

36]) à 20–30 mL à la fin des années 90[37] pour atteindre les 40mL au milieu des années 

2000[38]. On relèvera pour l'anecdote historique ce qu'écrivait Weinstein dans sa mise au 

point sur les hémocultures publiée en  1996 dans "Clinical Infectious Diseases" : "Blood 

volumes of > 30 mL do not enhance the diagnostic yield and contribute to nosocomial anemia; 

as a practical matter, blood at these volumes may clot in the syringe, thereby making it 

impossible to inoculate the blood culture bottles". Globalement, on estime qu'un prélèvement 

d'hémoculture fait uniquement de deux flacons (généralement un flacon aérobie et un flacon 

anaérobie, chacun pouvant être rempli avec 10 mL de sang) permet l'identification de 70 à 

90% des bactériémies, les 10 à 30% restant nécessitant des flacons additionnels[37–44]. Une 

approche basée directement sur le volume global ensemencé estime que pour chaque 

millilitre de sang supplémentaire ensemencé dans un flacon d'hémoculture la probabilité de 

détecter une bactériémie augmente de 8 à 13% (augmentation relative)[31,33], figure 2 [45]. 

 

Figure 2 : Taux de positivité des hémocultures en fonction du volume de sang mis en culture. 

Adapté de Khare et al. Clin Infect Dis. 2020 Jan 2;70(2):262-268 
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On remarque donc que les flacons identifiant une bactériémie ont un taux de remplissage plus 

élevé (moyenne globale de 7,3 mL) de 70% en moyenne par rapport à des flacons stériles 

(moyenne globale de 4,2 mL) (données personnelles issues de l'étude HUNIREA[31] et 

présentés en figure 3).  

 

 

 

 

 

 

Figure 3 : Volumes des flacons d'hémocultures positifs (bactériémie) et négatifs. Comparaison 

des résultats entre un service avec des volumes conformes (Réanimation) et un service avec 

un sous-remplissage des flacons (Urgences). Données personnelles non publiées issues de la 

base de donnée de l'étude HUNIREA[31] 

  



 16 

On peut malheureusement penser que de nombreuses études épidémiologiques ont été 

réalisées avec des conditions de prélèvement non optimisées ce qui aboutit à une sous-

estimation systématique des incidences de bactériémies. Par exemple, une vaste étude 

menée dans 10 hôpitaux en Amérique du Nord montrait qu'en 2015 le volume moyen de sang 

mis en culture était de 2,3 mL par flacon[45]. Ces chiffres semblent cependant s'améliorer, 

une étude européenne portant sur 70 laboratoires estimait le volume moyen des flacons 

d'hémoculture à  8.1 ± 2.2 mL en 2019 [46]. 
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b. Incidences estimées 

L'incidence globale des bactériémies (nosocomiales et communautaires) est estimée entre 

113 et 204 pour 100.000 personnes/an dans les pays à haut niveau de ressources[2]. Elle varie 

très largement selon l'âge, les comorbidités, les antécédents du patients, ses conditions de 

vie, la source de l'infection de la gravité du malade[6,47,48]. Les résultats de l'étude de 

Laupland et al. sur des bactériémies communautaires au Canada rapporte les différences 

d'incidence selon l'âge des patients[48] et sont présentés en figure 4.  

 

 

 

 

 

Figure 4 : Incidence comparative des bactériémies communautaires en fonction de l'âge des 

patients au Canada. Adapté de Laupland et al. Epidemiol. Infect. (2013), 141, 174–180[48] 
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Aux États-Unis, il a été estimé qu'en 2010, 582.000 épisodes de bactériémies étaient survenus, 

correspondant à une incidence de 189/100.000 personnes/an[2,8]. Entre 19 et 28% de ces 

bactériémies seraient nosocomiales[8,9]. En Europe, les données de surveillance du réseau 

EARSS (European Antimicrobial Resistance Surveillance System, renommé EARS-Net en 2010) 

rapporte une augmentation de 47% de l'incidence des bactériémies (de 0,58 à 0,90 pour 1000 

patients/jours) entre 2002 et 2008[49] ; ces résultats sont présentés en figure 5.  

 

 

 

 

 

Figure 5 : Évolution du nombre de bactériémies pour les 5 principaux pathogènes identifiés 

dans les laboratoires du réseau EARSS entre 2002 et 2008 (données issues des laboratoires 

rapportant des données complètes sur la période). Adapté de Kraker et al. Clin Microbiol Infect 

2013; 19: 860–868 
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Cette augmentation d'incidence est également retrouvée dans plusieurs autres études dans 

des pays développés. Au Danemark, entre 1992 et 2006, une augmentation de 46% de 

l'incidence des bactériémies a été relevée (passant de 114 à 166 épisodes pour 100,000 

personnes/an)[50]. Une augmentation plus rapide des bactériémies associées aux soins était 

notée en comparaison des bactériémies communautaires et nosocomiales. On peut 

questionner la part d'amélioration du diagnostic des bactériémies dans ces augmentation. 

L'épidémiologie des bactériémies dans les pays en développement est complétement 

différente avec une population plus jeune et une sur-représentation de la typhoïde et des 

autres salmonelloses. Des études en Afrique et en Inde ont pu rapporter des incidences 

supérieures à 300/100.000 personnes/an pour la typhoïde par exemple. D'autres pays a 

contrario ont rapporté des chiffres d'incidence parfois très faibles dans des pays à faible 

ressource (4,5/100.000 personnes/an en Asie pour des bactériémies communautaires) faisant 

bien sûr discuter les indications de prélèvement et la qualité de l'identification de ces 

bactériémies[47].  
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c. Épidémiologie microbiologique 

La répartition des bactéries responsables des bactériémies dépend de l'âge du patient, de ses 

comorbidités, du niveau de développement économique du pays concerné et du caractère 

communautaire, associé aux soins ou nosocomial de cette bactériémie[51]. Dans les pays à 

haut niveau de ressource, les trois principaux germes impliqués sont généralement 

Staphylococcus aureus, Escherichia coli et Streptococcus spp. Les données de l'étude de 

Sogaard et al. portant sur plus de 14.000 bactériémies au Danemark entre 1992 et 2006 

permettent d'apprécier la différence de répartition des espèces en fonction du caractère 

communautaire, nosocomial ou associée aux soins et présenté en figure 6 [50].  

 

 

Figure 6 : Répartition des espèces microbiennes isolées d'hémocultures positives en fonction 

de leur caractère communautaire (A), nosocomial (B) ou associée aux soins (C). Adapté de 

Søgaard et al CID 2011 Jan 1;52(1):61-9.  
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A l'échelle internationale, les données de surveillance du réseau SENTRY (en place depuis 1997 

et intégrant les données de surveillance de laboratoires Européens, d'Amérique du Nord, 

d'Amérique latine et d'Asie) permettent d'apprécier les grandes tendances évolutives[52]. 

Dans ce réseau de surveillance, S. aureus était le premier agent responsable de bactériémie 

avant 2005 mais ce sont les souches d'E. coli qui sont maintenant les plus représentées. En 

France, d'après le rapport 2023 de la mission Spares (surveillance de la consommation des 

antibiotiques et des résistances bactériennes en établissement de santé) sur les données de 

2021, E. coli était la première bactérie (33,1%) isolée dans les hémocultures au sein des 

établissements de santé (sans distinction entre le caractère communautaire ou nosocomial) 

devant S. aureus (20,1%), K. pneumoniae (9%) et E. faecalis (8,2%) [53]. Si l'on regarde les 

données de la base Bacthub (environ 30.000 épisodes de bactériémies chez des patients 

hospitalisés dans un des 14 hôpitaux de l'APHP entre 2016 et 2019) on retrouve des données 

superposables avec E. coli, S. aureus et K. pneumoniae pour les trois premiers agents de 

bactériémies, qu'il s'agisse d'épisodes communautaires ou nosocomiaux[11].  

Les bactériémies à E. coli sont majoritairement d'origine urinaire (> 50%) avec une incidence 

globale dans les pays développés autour de 48/100.000 personnes/an (IC 95%: 40.2–57.2)[54]. 

Cette incidence augmente nettement avec l'âge passant de 110 à 319 épisodes /100.000 

personnes/an pour des patients de 60–69 ans et de 80 ans et plus respectivement[54]. Elles 

sont également plus fréquentes chez les femmes avant 60 ans et le sex-ratio s'équilibre après 

60 ans. La proportion de souches d'E. coli au sein des bactériémies est également plus 

importante dans les épisodes communautaires et associés au soin en comparaison avec les 

épisodes nosocomiaux (33%, 31,5% et 18,1% respectivement)[54]. Si l'incidence globale des 

bactériémies augmente régulièrement, celles à E. coli semblent avoir une croissance encore 

plus marquée comme relevé par les données Européennes de l'EARSS (figure 5) [49] ou du 

réseau international SENTRY[52]. L'émergence croissante de la résistance des entérobactéries 

et d'E. coli aux céphalosporines de troisième génération est devenu par ailleurs un enjeu 

majeur de l'antibiorésistance. Si l'incidence des bactériémies à E. coli C3GR avoisine 

actuellement les 10,4/100.000 personnes/an en Europe, on note de très grandes disparités 

selon les pays allant de 4,5 pour les Pays-Bas à 23,2/100.000 personnes/an pour l'Italie[55]. 

En France, les données 2021 issues de la mission Spares montrent que 9,4% des bactériémies 

à E. coli en établissement de santé sont résistantes aux C3G (77% par production d'une 
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BLSE)[53]. L'évolution en France est cependant peut être rassurante, une baisse des souches 

d'E. coli C3GR (isolats urinaires) étant constatée en soins de ville entre 2017 et 2021, passant 

de 3,4% à 3,2% (différence statistiquement significative)[56].   

Si les bactériémies à S. aureus semblent avoir légèrement moins augmenté que celles à E. coli, 

leur évolution est estimée à +57% en Europe entre 2005 et 2018 soit une augmentation de 

+3,5% par an[57]. Sur cette même période, on constate une baisse constante de la proportion 

des souches de SARM passant de 30 à 15% d'après les données de l'EARS-Net[57] et 

présentées dans la figure 7. Seule la tranche d'âge des patients de 80 ans et plus a vu son 

nombre de bactériémie à SARM constant au cours du temps (le nombre de bactériémies à 

SASM augmentant cependant, la proportion de SARM a tout de même diminué). De grande 

différence sont cependant notée à l'échelle Européenne, l'incidence estimée des bactériémies 

à SARM allante 0,4 (Pays-Bas) à 13,7 (Roumanie)/100.000 personnes/an sur les données les 

plus récentes[55]. En France dans les établissements de santé en 2021, 11,4% des souches 

responsables de bactériémies à S. aureus étaient résistantes à la méticilline en 2021 (mission 

SPARES)[53].  

 

 

Figure 7 : Évolution des bactériémies à S. aureus et de la proportion de SARM en Europe 

Adapté des données du réseau de surveillance de l'EARS-Net entre 2005 et 2018[57] 
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On notera donc globalement que la résistance chez les bactéries à Gram positif diminue 

(résistance à la méthicilline chez S. aureus) ou se stabilise (résistance à la vancomycine chez 

les entérocoques) alors que la proportion des souches multi-résistantes aux antibiotiques 

parmi les entérobactéries augmente constamment[52]. Cette résistance croissante des 

bactéries à  Gram négatif isolés de bactériémies est l'un des enjeux majeurs des années à 

venir[52].   

En France, si l'on compare l'évolution des densités d'incidence dans les établissements de 

santé de SARM et des entérobactéries productrices de BLSE (EBLSE) (tout prélèvement 

confondus) entre 2002 et 2021, on note toujours cette diminution pour le SARM et une 

stabilisation pour les EBLSE, figure 8. L'objectif pour la France pour l'horizon 2025 a été fixé 

pour la proportion de SARM chez S. aureus isolés d’hémocultures en établissements de santé 

à <10% (stratégie nationale 2022-2025 de prévention des infections et de l’antibiorésistance 

en Santé humaine). 

 

 

 
 Figure 8 : Évolution des densités d’incidence (nombre de souches pour 1000 jours 

d'hospitalisations) des SARM et EBLSE, entre 2002 et 2021, dans l’ensemble des 

établissements de santé (méthodologie BMR-Raisin jusqu’en 2018, puis SPARES). Adapté du 

rapport SPARES 2023[53] 
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B. Conséquence clinique des bactériémies 

L'identification d'une bactériémie est généralement un élément déterminant dans la prise en 

charge d'un patient ayant une infection confirmée ou suspectée. Toute hémoculture 

identifiant une bactérie (hors contaminant) va permettre au clinicien de mieux identifier la 

source de l'infection (identification de l'espèce bactérienne en cause et ses portes d'entrées 

habituelles) et d'adapter l'antibiothérapie en l'initiant ou en modifiant son spectre. 

L'identification de la source de l'infection permettra son éventuelle prise en charge 

chirurgicale (pyélonéphrite obstructive, abcès profond, infection de matériel etc.) 

l'identification de l'espèce responsable (épidémiologie de la résistance pour cette espèce 

bactérienne) ainsi que l'antibiogramme (antibiogramme définitif) permettront le choix d'une 

antibiothérapie optimale. On retrouve là les deux piliers de la prise en charge d'une infection 

bactérienne dont la rapidité de traitement conditionne directement le pronostic du 

patient[58]. Dans le cas des bactériémies, on estime qu'au-delà de 6h, une antibiothérapie 

inadaptée est associée à un sur-risque de mortalité[58]. Pour certaines infections, le 

diagnostic microbiologique reposera uniquement sur le résultat des hémocultures comme 

dans les endocardites (50% n'auront pas de chirurgie[59]), les spondylodiscites (60% auront 

une bactériémie permettant de sursoir à la biopsie[60]) ou encore dans les bactériémies dites 

primaires i.e. sans porte d'entrée identifiée (environ 15 à 20% des bactériémies[16,61]. La 

survenue d'une bactériémie au cours du séjour (nosocomiale) va par ailleurs être responsable 

d'une augmentation de la mortalité[62] et de la durée de séjour[14] des patients. 

Il s'agit cependant d'un évènement peu fréquent puisqu'on estime que seuls 6 à 14% des 

patients ayant un prélèvement d'hémoculture aux urgences auront une bactériémie 

identifiée[63–66].  Par ailleurs, le diagnostic de bactériémie est complexifié par l'existence de 

faux positifs des hémocultures, les contaminants ou souillure (2 à 7%[31,63,65,67] des 

hémocultures mais 12 à 45%[31,40,64,68,69] des hémocultures positives). Ces contaminants 

sont responsable de prescriptions inutiles d'antibiotiques, d'hospitalisations prolongées, 

d'inconfort pour le patient et d'une augmentation de la charge de travail et donc d'une 

augmentation globale des couts des séjours[17,70–73].  

Actuellement, il n'y a pas de recommandation couvrant l'ensemble des situations permettant 

de classer d'un côté les patients qui bénéficieraient d'hémocultures et ceux pour lesquels ils 

le prélèvement serait inutile.  
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Si l'on regarde uniquement les patients en sepsis ou choc septique, le taux de bactériémie est 

globalement très élevé, atteignant 30–55%[74,75], et ce quel que soit le site de l'infection, 

figure 9 [76]. L'étude de Komori et al. réalisée à partir de la cohorte Japonaise FORECAST 

incluant des patients en sepsis sévère ou en choc septique dans 59 centres de réanimations 

(Focused Outcomes Research in Emergency Care in Acute Respiratory Distress Syndrome, 

Sepsis and Trauma) montre des données semblables, figure 10 [75]. Aucune de ces deux 

études ne relevait le volume de sang véritablement ensemencé (recommandation de 10mL 

par flacon dans l'étude de Nejtek et al.) et seule l'étude de Nejtek et al. relevait l'exposition à 

une antibiothérapie préalable ce qui pourrait expliquer les différences observées. 

 

 

 

 

 

Figure 9 : Proportion de bactériémies selon le site de l'infection chez des patients en sepsis 
ou choc septique (63%). Adapté de Nejtek et al. Microorganisms 2023, 11, 2357 
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Figure 10 : Proportion de bactériémies selon le site de l'infection chez des patients en sepsis 

sévère ou choc septique (37%). Adapté des données de la cohorte FORECAST, Komori et al. Sci 

Rep. 2020 Feb 19;10(1):2983 
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recommandations. Aux urgences, alors que 5 à 15% des patients présentent une fièvre[77–
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reflète cependant pas le risque à l'échelle individuelle. Le taux de bactériémie pour des 

pyélonéphrites non compliquées peut par exemple varier de 5,7 à 56,4% selon la présentation 

clinique du patient et ses paramètres biologiques[82].
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Tableau 1 : Proportion de bactériémies selon différentes situations cliniques et sources d'infection. 

Situation clinique Inférieur à 5% Inférieur à 10% Entre 10 et 20% Entre 20 et 50% Supérieur à 50% Référence 

Fièvre isolée au cours d'une hospitalisation 

(2%) 

              [] [83] 

Hémocultures en ambulatoire (2,4%) ou aux 

urgences mais soins ambulatoires (1,8–3%) 

              [–––] [84–86] 

Dermohypodermite communautaire (2%) ou 

hospitalisée (9,4%) 

              [–––––––––] [87,88] 

Pneumonie communautaire (4,5–7%) ou avec 

sepsis (14%) 

                            [––––––––––––––––––––––––––––––––] [34,89–91] 

Neutropénie fébrile aux urgences (7–12%)                                                           [––––––––––] [92–94] 

Hospitalisation pour fièvre d'origine 

communautaire en service de médecine (13%) 

                                                                                    [] [95] 

Suspicion de sepsis1 (18%)                                                                                                           [] [96] 

Fièvre en cours d'hospitalisation pour 

chimiothérapie intensive en hématologie (18–

23%) 

                                                                                                                  [–––] [97,98] 

Pyélonéphrite non compliquée (19–25,2%), aux 

urgences ou hospitalisées (23–31%) 

                                                                                                                   [–––––––] [99–104] 

Sepsis et choc septique (30–55%)                                                                                                                                    [–––––––––––––] [75,76,105,106] 

Angiocholite (34%–57%) et abcès hépatique 

(25,2%–52,1%) 

                                                                                                                                            [––––––––] [107–111] 

Arthrite septique (36–54%)                                                                                                                                                [–––––] [92,112–114] 

Méningite bactérienne communautaire (53%) 

ou en réanimation (80%) 

                                                                                                                                                           [––––] [115,116] 

Spondylodiscite (68–78%)                                                                                                                                                                            [––––] [117,118] 

Endocardite (73–85%)                                                                                                                                                                                   [––––] [119] 

1Un sepsis était suspecté sur l'association de ≥2 marqueurs de SRIS et d'une dysfonction d'organe dans les 24 premières heures d'hospitalisation. 

[––––] : bornes maximales des proportions de bactériémies 
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On voit bien là la difficulté d'émettre des recommandations quand il existe de telles variations 

à l'échelle individuelle. La rationalisation des hémocultures est cependant indispensable pour 

limiter le risque de contaminants, l'inconfort des prélèvements itératifs pour le patient, la 

charge de travail supplémentaire pour les préleveurs et les coûts associés. De nombreux score 

ont donc essayé d'estimer la probabilité individuelle de bactériémie. Certains ont été élaborés 

pour une infection définie comme une pyélonéphrite d'autres pour une situation générale 

comme l'évaluation d'un patient fébrile aux urgences. Des algorithmes basés sur l'état clinique 

du patient (sepsis/choc septique versus non grave) et la source suspectée de l'infection ont 

été proposés figure 11 [80]. Leur implémentation en vie réelle est malheureusement limitée 

par la nécessité de connaitre la probabilité pré-test de bactériémie selon les sites infectieux 

et ne prend pas en compte des éléments cliniques ou biologiques prédictifs individuels de 

bactériémie (frissons, vomissements etc.).  

 

Figure 11 : Proposition d'algorithme pour le prélèvement d'hémoculture basé sur l'état 

clinique du patient et la probabilité de bactériémie selon la situation clinique. Adapté de Fabre 

V. et al. Clin Infect Dis. 2020 Aug 22;71(5):1339-1347 

  



 30 

C. La prédiction des bactériémies : les patients à très faible risque 

Les modèles de prédiction d'évènements cliniques connaissent un essor exponentiel en 

médecine.  Depuis la mise au point des premiers modèles de prédiction de bactériémies 

remontent dans les années 1980[120,121], plusieurs dizaines de modèles ont  été publiés. 

L'enjeu de ces modèles a généralement été d'identifier les patients à très faible risque. 

L'intérêt d'identifier les patients à très faible risque de bactériémie est évident: réduction des 

coût directs des hémocultures, un prélèvement veineux en moins pour le patient, absence de 

risque de faux positif (contaminants) avec toutes les conséquences qui en découlent. On 

notera cependant que le risque "acceptable" de bactériémie manquée (i.e patients à très 

faible risque) n'est pas clairement défini et des chiffres entre 2,5 et 5%[66,122,123] ont été 

proposés. Ces chiffres sont bien sûr discutables compte tenu des conséquences potentielles 

de bactériémies qui n'auraient pas été identifiées[124]. Quand on étudie individuellement les 

patients estimés à faible ou très faible risque de bactériémie par les modèles de 

prédiction[66,125] ou par le jugement des cliniciens (bactériémies occultes correspondant à 

des bactériémies identifiées après la sortie des urgences des patients sortis)[124], on observe 

qu'il s'agit parfois de bactériémies tout à fait significatives incluant des S. aureus, des E. coli 

ou d'autres pathogènes classiques pour lesquels, parfois, seule l'hémoculture était positive. 

La perte de chance potentielle qu'aurait impliqué le non-prélèvement d'hémoculture est 

cependant difficile à apprécier dans ces études et justifierait une étude contrôlée randomisée. 

Ces bactériémies non suspectées concernent notamment des patients immunodéprimés (34% 

dans l'étude de Andry et al.[124]) ou avec un cancer (36% dans l'étude de Casado et al.[126]) 

ce qui devrait faire exclure ce type de patients d'une stratégie de rationalisation des 

hémocultures.   

Certains modèles ont été développés pour des situations très spécifiques comme les 

pneumonies communautaires[34,89] ou les dermohypodermites[88], la plupart des autres 

modèles ont été développés chez des patients fébriles aux urgences ou hospitalisés sans 

restriction sur l'origine de l'infection[125,127–129]. Les différents modèles de prédiction ainsi 

que leurs performances sont présentés dans le tableau 2.  
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Tableau 2 : Performances diagnostiques des différents modèles de prédiction de bactériémie (hors site infectieux spécifique) et seuils de 

catégorisation des patients à faible et haut risque. 

Etude Patients 
bactériémie/

patient (%) 

AUC 

(cohorte de 

validation) 

Seuil déterminé de la catégorie "faible risque" 
Seuil de la catégorie "haut risque" et nombre de 

patients (%) 

Bates et al.[130] Sepsis (def. de 1993), 

8 centres médecine 

ou réanimation 

283/881 

(32%) 

0,69 Faible risque = 14,5% 

Nombre de patient classés à faible risque = 

194/881 (22% de la cohorte)  

Haut risque = 60,6% 

Nombre de patients classés à haut risque =90/881 soit 

10% de la cohorte  

Leibovici et al.[35] Hospitalisation et 

fièvre < 2 sem. 

Médecine 

52/244 

(21.3%) 

 Faible risque = 5% 

Patients classés faible risque = 146/244 60% de 

la cohorte 

Haut risque = 83% 

Patients classés haut risque = 6/244 2% de la cohorte 

Mozes et al.[131] Tout patient 

hospitalisé hors 

immunodéprimé 

58/540 

(10.7%) 

 Faible risque = 5% 

Patients classés faible risque = 240/540 51% de 

la cohorte 

Haut risque = 38% 

Patients classés haut risque = 62/540 11% de la 

cohorte 

Shapiro et al.[127] Urgences 204/2466 

(8.3%) 

0,8 Faible risque = 0,6% 

Patients classés faible risque = 659/2466 27% de 

la cohorte 

Haut risque = 26% 

Patients classés haut risque = 414/2466 17% de la 

cohorte 

Takeshima et 

al.[132] 

Urgences 241/1515 

(15.9%) 

0,8 Faible risque = 1,8% 

Patients classés faible risque = 222/1332 17% de 

la cohorte 

Haut risque = 51,3% 

Patients classés haut risques = 129/1332 10% de la 

cohorte 

Julián-Jiménez et 

al.[133] 

Urgences 627/3129 

(20%) 

0,92 Faible risque = 1,8% 

Patients classés faible risque = 1476/2770 53% 

de la cohorte 

Haut risque = 19,1% 

Patients classés haut risque = 1102/2770 40% de la 

cohorte 

Pehlivan et al. [66]  Urgences 266/2580 

(10,3%) 

0,76 Faible risque = 2,5% 

Patients classés faible risque = 58/648 9% de la 

cohorte 

Haut risque non défini 

Choi et al.[122] Urgences 1670/15362 

(10,9%) 

0,74 Faible risque = 5% Haut risque non défini 

Tudela et al.[134] Urgences 53/412 

(12,8%) 

0,74 Faible risque = 5% 

Patients classés faible risque = 188/275 68% de 

la cohorte 

Haut risque = 27% 

Patients classés haut risque = 87/275 32% de la 

cohorte  

Jin et al.[135] Médecine 1328/19303 

(6,9%) 

0,70 Faible risque = 6,4% 

Patients classés à faible risque = 67,5% de la 

cohorte 

Haut risque = 9,7% 

Patients classés haut risque = 13,2% de la cohorte 

Jaimes et al [136] Médecine 89/500 

(17,8%) 

0,72 Non défini Non défini 
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Les performances de ces modèles sont globalement correctes et permettent d'identifier des 

patients à faible ou très faible risque de bactériémie d'une part et ceux à haut risque de 

bactériémie (> 30 ou 50%) d'autre part. Les seuils qualifiait un patient à haut risque restent 

probablement à définir selon l'éventuelle modification de prise en charge qui en découlerait. 

La robustesse de ces modèles est par ailleurs plutôt modérée, leurs performances étant 

variables selon la cohorte utilisée. En 2023, Rodic et al.[137] a comparé les performances de 

10 de ces modèles sur une cohorte de patients ayant des hémocultures aux urgences ou dans 

les 48 premières heures de leur hospitalisation. Sept de ces modèles n'étaient applicables qu'à 

<15% de leurs patients à cause des critères d'inclusion des études princeps et des données 

disponibles dans leur cohorte. La probabilité estimée de bactériémie différait de 68% (IC95%: 

29–114%) entre la cohorte étudiée et le risque estimé par le modèle. Ces différences de 

performances entre les cohortes d'application et de dérivation des modèles s'expliquent 

probablement par une mauvaise classification d'un certain nombre de patients. Certains 

patients ont été classés à tort comme n'ayant pas de bactériémie (patient avec une 

antibiothérapie préalable non exclus, patient avec prélèvement non optimal d'hémoculture 

inclus), d'autres ont été classés comme ayant une bactériémie alors qu'il s'agit d'un 

contaminant (classification des contaminants sur le seul critère microbiologique dans 

plusieurs études). Si l'on sait maintenant que le principal déterminant de la performance des 

hémocultures est le volume total de sang mis en culture (et ce en l'absence d'antibiothérapie 

préalable), on note de grandes disparités dans la qualité du prélèvement dans ces études. Le 

tableau 3 reprend les critères de qualité de classification des bactériémies des modèles 

comparés par Rodic ainsi que les études de prédictions de bactériémies publiées depuis.   
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Tableau 3 : Critères de qualité de classification des patients dans les études de prédiction de bactériémie. Antibiothérapie préalable, volume de sang 

ensemencé, nombre de flacons prélevés, critère de classification des contaminants. 

Étude 
Année de 

recrutement 
Volume de sang/Nombre de flacons Hc solitaires1 

Antibiothérapie 
préalable 

Classification 
des 

contaminants 
Origine des patients Critères d'inclusion 

Bates et 

al.[130] 

1993–1994 Non publié Non recueilli 26% des patients Non recueilli 8 centres, secteur 

médical ou 

réanimation. Etats-

Unis 

Prospective. Sepsis 

(définition de 1993) 

Falguera et 

al.[90] 

1996–2005 Recommandation de 5 mL par flacon (2 

flacons puis 2 autres 30 min plus tard), 

pas de mesure réelle 

Non recueilli 25% des patients Définition 

microbiologique 

2 centres, secteur 

médical ou 

réanimation. Espagne 

Rétrospective. 

Pneumonie 

communautaire 

hospitalisée 

Kim et al.[99] 2006–2009 Recommandation de 5 mL par flacon (2 

flacons puis 2 autres 30 min plus tard), 

pas de mesure réelle 

Non recueilli 15% des patients Définition 

microbiologique 

Urgences. Séoul. Prospective. 

Pyélonéphrite aigue non 

compliquée de la femme 

Lee et al.[89] 2008–2013 Recommandation de 5 mL par flacon (2 

flacons puis 2 autres flacons), pas de 

mesure réelle 

Non recueilli Non disponible Définition 

microbiologique 

Urgences. Séoul. Prospective. Pneumonie 

communautaire 

hospitalisée 

Leibovici et 

al.[35] 

1986 Recommandation de 5 mL par flacon. 

Médiane de 3 paires par épisodes 

Non recueilli Non disponible Non connu Service de médecine Hospitalisé avec Hc. 

Fièvre < 2 semaines 

Metersky et 

al.[34] 

1998–1999 Recommandation d'une paire (et non 

analyse des pairs supplémentaires) 

Non recueilli 40% des patients Définition 

microbiologique 

Codages de 

pneumonies ou 

sepsis et pneumonie 

Rétrospective. 

Pneumonie 

communautaire 

hospitalisée 

Mozes et 

al.[131] 

1990–1991 Hc/patient 1,1 ± 0,5 Non recueilli Recueilli mais non 

rapporté 

Définition 

microbiologique? 

Tout adulte 

hospitalisé hors 

immunodéprimé. 

Israel. 

Rétrospective. 

Hémoculture reçues par 

le laboratoire 

Shapiro et 

al.[127] 

2000–2001 Non recueilli Non recueilli Recueilli mais non 

rapporté 

Analyse des 

dossiers 

Urgences adultes. 

Etats-Unis 

Prospective. 

Hc aux urgences ou dans 

les 3h de l'hospitalisation 

Takeshima et 

al.[132] 

2011–2012 Chiffres nationaux de l'époque : 67% 

des patients ont plusieurs paires d'Hc 

Non recueilli Non recueilli Analyse des 

dossiers 

Urgences, 4 centres, 

Japon 

Rétrospective.  

Hc aux urgences 

Tudela et 

al.[134] 

2009 Non recueilli Non recueilli Non recueilli Définition 

microbiologique 

Urgences, 1 centre, 

Espagne 

Prospective, Hc aux 

urgences 
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Julián-Jiménez 

et al.[133] 

2019–2020 2 Hc/patient pour inclusion. Pas de 

données présentées.  

Volume non recueilli  

Théoriquement 

nul.  

15% Définition 

microbiologique 

? 

Urgences, 71 centres 

Espagnols 

Prospective. 

2 paires d'Hc aux 

urgences 

Pehlivan et 

al.[66] 

2017–2019 Nombre d'Hc/patient : 1.32±0.52  

Volume non recueilli 

Non publié2 : 

70% 

15,6% des patients Analyse des 

dossiers 

2 centres Européens Rétrospective.  

Hc aux urgences 

Choi et 

al.[122] 

2016–2017 2 Hc/patient pour inclusion. Pas de 

données présentées.  

Volume non recueilli mais 

recommandation de 10 mL par Hc (5 mL 

par flacon ?) 

Théoriquement 

nul. 

Non recueilli Définition 

microbiologique 

Urgences, 1 centre à 

Séoul 

Rétrospective. 2 paires 

Hc aux urgences 

Jin et al.[135] 2008–2011 Non recueilli Non recueilli 36% des patients Définition 

microbiologique 

1 centre Corée Rétrospective sur base de 

donnée hospitalière. 

Jaimes et 

al.[136] 

2001–2002 2 Hc/patient pour inclusion. Pas de 

données présentées.  

Volume non recueilli 

Non recueilli 51% des patients ? Revue des 

dossiers 

1 centre Colombie Prospective, Hopital à 

Medellın, Colombie 

1: Une hémoculture solitaire est définie par un prélèvement se limitant à deux flacons pour un épisode de suspicion de bactériémie 
2: Données personnelles 



 35 

Un autre écueil est celui de la pondération des coefficients de régression (risque relatif associé 

à chaque variable prédictive de bactériémie) utilisés pour créer une règle de décision clinique. 

Shapiro a par exemple attribué 3 points pour une température > 39,4°c ou pour une suspicion 

d'endocardite alors que leurs coefficients respectifs sont de 1,58 et 1,86 soit des OR respectifs 

de 4,8 et 6,5. La perte de précision du modèle est malheureusement importante quand on 

somme ces imprécisions. Si l'on regarde une même variable (frissons par exemple), le 

coefficient peut également varier entre deux études (Beta à 0,82 pour Shapiro soit un OR à 

2,3 contre 0,58 pour Pehlivan soit un OR à 1,79 ou 0,46 soit un OR 1,58 pour Julian-Jiménez). 

Cette imprécision est notamment due à la qualité du recueil de variables parfois subjectives 

dont le recueil rétrospectif est peu fiable (vomissements, frissons). 

Un modèle robuste devra donc reposer sur les données issues d'une étude prospective, 

incluant des patients sans antibiothérapie préalable et chez lesquels un prélèvement optimal 

de sang aura été réalisé (40 mL minimum, 60 mL de manière optimale). Aucune étude ayant 

ces critères de qualité n'existe à ce jour. L'étude de Julian-Jiménez est probablement la plus 

robuste à ce jour puisque les patients devaient avoir eu 2 paires d'hémocultures pour être 

inclus. Malheureusement, 15% des patients avaient reçu des antibiotiques dans les 72h et 

aucune information sur le volume recueilli n'est disponible, celui-ci pouvant être 

particulièrement bas dans certains services. La méthodologie de classification des 

contaminants dans cette étude n'est par ailleurs pas expliquée et probablement réalisée en 

partie sur la seule espèce bactérienne comme en témoigne la classification des 

staphylocoques à coagulase négative qui ont tous été classés comme contaminants (n=125). 

Ces modèles de prédiction sont par ailleurs peu utilisés. En  2015, Eliakim-Raz constate après 

avoir  interrogé 15 auteurs ayant publié des scores de prédiction de bactériémies que aucun 

des répondants (n=7) ne déclarait avoir implémenté ces scores en pratique quotidienne[138]. 

La lourdeur du modèle, son utilisation restreinte à certaines populations, l'utilisation de 

variables biologiques non disponibles au moment de la décision de prélèvement expliquent 

en partie la difficulté d'implémentation de ces outils[138]. Les variables utilisées dans ces 

modèles sont rapportées dans le tableau 4. Il s'agit généralement de données sur les 

caractéristiques du patient (âge, comorbidités), ses premiers paramètres cliniques 

(hémodynamiques, plus rarement respiratoire et neurologique), certains éléments cliniques 

spécifiques (frissons, vomissements), la probabilité clinique du clinicien (niveau de suspicion 
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de bactériémie) et quasi systématiquement de paramètres biologiques (défaillance rénale, 

CRP, PCT).  
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Tableau 4 : Variables identifiées dans les modèles de prédiction de bactériémie (hors site infectieux spécifique) 

Variable 
Shapiro[1

27] 

Bates[130

] 

Leibovici[

35] 

Mozes[13

1] 

Takeshim

a[132] 

Tudela[13

4] 
Jin[135]# 

Jaimes[13

6] # 
Choi[122] 

Julian-

Jiménez[1

33] 

Pehlivan[

66] 

Age > 65 ans x    x  x1 ≥ 30 ans x2  x 

Sexe           x 

Maladie respiratoire           x 

Hépatopathie  x         x 

Cardiopathie           x 

Diabète           x 

Charlson      ≥ 2    ≥ 3  

Score de Karnofsky   x         

Immunodépression    x   x3     

CVC x x     x x    

Suspicion endocardite x          x 

Infection urinaire   x         

Porte d'entrée prouvée 

ou suspectée  

 x         x 

Arrivé en ambulance         x   

Niveau de triage SAU         x   

Absence d'antibiotique  x          

Frissons x  x  x    x x x 

Vomissements x    x    x   

Douleurs abdominales     x    x   

Température 38,3°c / 

39,4°c 

  > 38,1 et 

> 39°c 

> 38°c  <36; 38–

39; ≥39°c 

≥ 37,8°c x2 > 38,3°c ≤36°c et > 

38,5°c 

Fréquence cardiaque       <80; >100 ≥ 90 x2   

Fréquence respiratoire       ≥ 30   ≥ 22  

Confusion  x   x    x   

Pression artérielle 

(mmHg) 

PAS < 90    PAS < 90  PAS≤ 70; 

70–90 

 PAS et 

PAD2 

 ≤ 110 

Leucocytes (G/L) > 18    > 15  <4 ; 12–24 

; ≥ 24 

≥ 12  > 12  

Neutrophiles  > 80%          ≥ 12 G/L 
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Neutrophiles 

segmentés  

> 5%           

Fonction rénale > 2mg/dL 

(176 

µmol/L) 

 > 2mg/dL 

(176 

µmol/L) 

 (Urée > 20 

mg/dL) 

 1,1–2,2; 

2,2–3,3≥ 

3,3 

   > 2mg/dL 

(176 

µmol/L) 

Plaquettes < 150 G/L x    x  <50; 50–

100; 100–

150 

  x x 

Temps de prothrombine       <15; 15–

30; > 30 

    

Albumine   x    x     

Phosphatases alcalines 

(UI/L) 

   101–170 ; 

>170  

  ≥ 369      

CRP      > 100 

mg/L 

 50–100 ; 

100–200 : 

≥ 200 

    

PCT       > 0,4 µg/L    > 0,5 µg/L  
1 : Trois catégories d'âge avec des coefficients différents ont été identifiés < 40ans; entre 40–60 ans et ≥ 60 ans   
2 : ces variables ont été prises en continue (par point d'âge, par point de pression artérielle); CVC: Cathéter veineux central 
3 : immunosuppression défini par la prise de corticoïdes 
# : L'étude de Jin et de Jaimes ont également recueilli la durée préalable d'hospitalisation	
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La validité de ces modèles doit encore largement être discutée compte tenu des limites 

méthodologiques précédemment décrites. Aucun modèle n'est par ailleurs disponible à 

grande échelle, par exemple sur le site https://www.mdcalc.com/.   

Un modèle de prédiction de bactériémie doit donc être simple d'utilisation (ne pas nécessiter 

de consulter une publication), être applicable dans la majorité des suspicions de bactériémie 

et ne pas nécessiter de résultats biologiques complexes (à défaut fournir une probabilité de 

bactériémie sans résultat biologique et une probabilité avec résultats biologiques).  

a. Article 1 

Nous avons donc cherché à élaborer un score basé uniquement sur des données cliniques, 

chez tout patient évalué aux urgences pour une suspicion de bactériémie et qui se calcule sur 

une page web dynamique (présence ou absence d'élément clinique). Un score a été créé sur 

une cohorte de dérivation et de validation au sein d'une population de patients évalués aux 

urgences. Les données étaient collectées rétrospectivement au sein de deux centres 

universitaires. Une estimation de la probabilité de bactériémie est alors visuellement fournie 

au clinicien avec une proposition de conduite à tenir selon une règle d'exclusion de 

bactériémie :  

• si le risque de bactériémie est estimé ≤ 2.5% : plutôt ne pas prélever d'hémoculture 

• si le risque de bactériémie est estimé > 2,5% : plutôt prélever des hémocultures.  

Nous avons élaboré la règle BAROC (Bacteremia rule-out criteria) que nous avons mis à 

disposition de la communauté médicale et scientifique à l'adresse suivante https://ceral-chu-

angers-49.shinyapps.io/BAROC/ 

Une capture d'écran est présentée en figure 12.   
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Figure 12 : Capture d'écran d'utilisation du score de prédiction de bactériémie. Disponible sur https://ceral-chu-angers-49.shinyapps.io/BAROC/ 

Exemple pour un patient de moins de 65 ans évalué aux urgences (motif non connu), ayant pour comorbidité une BPCO et présentant une 

hypothermie < 36°c. Les résultats biologiques ne sont pas connus. Sa probabilité estimée de bactériémie est de 1.4%, il est proposé de ne pas 

prélever d'hémoculture.
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Cette étude permet d’envisager l’utilisation d'un outil simple (en ligne) pour la prédiction de 

bactériémie. La principale limite de cette étude réside dans un risque de biais de classification 

des malades liée à son caractère rétrospectif (qualité du recueil des données) et à la réalisation 

de prélèvement non optimisés d'hémocultures (aucun information sur le volume n'était 

recueilli, inclusion de patients avec une antibiothérapie préalable).  

Julian–Jiménez a récemment proposé un outil en ligne dans le cadre de son étude sur la 

prédiction des bactériémies aux urgences (https:// mpbscore.urgenciasclinico.com). Ce 

dernier propose une estimation de la probabilité de bactériémie d'après le score MPB-INFURG 

SEMES avec un seuil décisionnel à ≤ 1,8%. Ce score est probablement le plus avancé à ce jour 

puisqu'il repose sur une large base prospective de patients évalués aux urgences ayant eu 2 

paires d'hémocultures.   Malheureusement, aucun recueil du volume des hémocultures n'a 

été réalisé et 15% des patients inclus étaient sous antibiotiques laissant craindre un sous-

estimation des bactériémies chez un certain nombre de patients. Par ailleurs, la classification 

des contaminants a été faite principalement sur données microbiologiques ou sur un avis isolé 

(sans comité d'adjudication) faisant par exemple classer l'intégralité des 125 épisodes de 

staphylocoques à coagulase négative comme des contaminants. Les résultats concernant les 

Micrococcus spp. et le Propionibacterium spp. ne sont pas clairs puisqu'ils figurent à la fois 

dans les pathogènes et contaminants (par exemple pour 24 Micrococcus spp. au total, 24 sont 

rapportés être des contaminants et 24 êtres des pathogènes). Ce modèle nécessite 

obligatoirement par ailleurs le résultat d'un dosage de la PCT et n'a pas été validé dans une 

cohorte externe. 
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b. La prédiction des bactériémies : les patients à très haut risque 

L'identification des patients à haut risque n'avait jusqu'à très récemment qu'un intérêt limité 

s'agissant de patients généralement hospitalisés pour lesquels des hémocultures étaient de 

toute façon prélevées. Pour les plus graves, une antibiothérapie est par ailleurs instaurée 

avant d'attendre une documentation microbiologique. Identifier ces patients à haut risque 

pourrait cependant faire discuter l'emploi d'autres outils de diagnostic des bactériémies 

permettant d'écourter les délais d'identification ou d'antibiogramme (biologie moléculaire sur 

sang total ou sur flacon positif) et renforce la nécessité d'une prédiction juste compte tenu 

notamment de leurs coûts.  

Un récapitulatif des outils commercialisés en Europe est proposé dans le tableau 5. Plusieurs 

tests de biologie moléculaire réalisées directement sur sang (LightCycler SeptiFast Test 

MGRADE® et IRIDICA BAC[139]) ont été abandonnés et retirés du marché compte tenu de 

défauts de sensibilité, de spécificité, d'un coût élevé ou d'une manipulation trop 

lourde[140,141]. La plateforme Iridica n'a par exemple été implémentée que dans trois 

hôpitaux en Europe au cours de sa commercialisation entre 2014 et 2017[36].  

Dans les outils encore commercialisé, le T2Bacteria® Panel est un test de biologie moléculaire 

couplé à une résonance magnétique de type T2. Réalisé directement sur un tube de sang, il 

permet sans étape de préparation préalable, l'identification de 6 espèces bactériennes avec 

un résultat en 3 à 5 heures[142]. Son coût élevé, le nombre encore limité de cibles 

(Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 

baumannii, Pseudomonas aeruginosa et Escherichia coli) et la rareté des bactériémies ne 

permettent pas d'envisager son implémentation en routine[143,144]. Le Magicplex™ Sepsis 

Real-Time test est une PCR en temps réel avec un résultat en 3–5 heures également mais 

disposant de 90 cibles (bactériennes et fongiques). Malheureusement sa sensibilité semble 

trop limitée pour envisager sa diffusion à large échelle. Le SepsiTestTM est lui basé sur une 

technique de séquençage 16S/18S ce qui augmente théoriquement considérablement les 

cibles identifiées. Malheureusement, son temps de rendu est plus long (8 à 12h) et sa 

sensibilité reste trop faible, de l'ordre de 50%. La plateforme Micro-DxTM devrait prendre la 

suite de SepsisTest mais les études cliniques ne sont pas encore publiées.  Deux tests 

prometteurs et basés sur du next-generation sequencing (NGS) ont obtenus le marquage CE 

(iDTECTTM Blood, PathoQuest, France) ou la possibilité d'être commercialisé aux États-Unis 
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(Karius® test, Etats-Unis). S'ils peuvent identifier plus d'un millier de pathogènes (virus 

compris), ils demandent une manipulation lourde et le délai de rendus des résultats est > 48h.
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Tableau 5 : Caractéristiques des différents tests de biologie moléculaire à partir d'un échantillon de sang  

Test Durée avant résultats Nombre de cibles 
Se et Sp (versus 

hémoculture) 
Commentaire 

PCR multiplexes 

LightCycler SeptiFast 

Test MGRADE® 

Commercialisation arrêtée 

IRIDICA BAC Commercialisation arrêtée[145] 

MagicPlexTM Sepsis 5h  73 Gram + 12 Gram et 

6 champignons 

29%–65% 

66%–95%[146,147] 

Non approuvé FDA, quasi aucune étude depuis 

2019 

T2 Biosystems 5h 6  Marquage CE et FDA. Limite 2–11 CFU/mL 

Metagénomiques (PCR 16S/18S ou NGS) 

SepsiTestTM 8 – 12h 345 21–85% 

58–95% 

Quasi aucune étude depuis 2016. Bascule vers 

Micro-DxTM  

Hybcell Pathogen DNA 3h 56 bactéries, 19 

champignons 

63% 

80% 

Marquage CE 

iDTECT® Dx Blood test 48h > 1200 VPN 98,4%[148] Marquage CE 

Karius® test (Karius, 

Etats-Unis 

> 24h > 1000 92–94% 

63%[149] 

En développement 
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On imagine cependant que des outils comparables avec un coût moindre, un temps de rendu 

écourté et une manipulation courte vont émerger. Ils nécessiteront de sélectionner les 

patients qui justifieront leur utilisation (patients à haut risque de bactériémie ou ceux chez 

qui l'identification d'une bactériémie a une probabilité forte de modifier la prise en charge). 

 

c. Perspectives dans la prédiction de bactériémie  

 

Le modèle idéal de prédiction de bactériémie est encore discuté[150] et le sera probablement 

encore longtemps. Les modèles de prédiction s'appuyant sur l'intelligence artificielle ne font 

à l'heure actuelle pas mieux que les modèles classiques avec des AUC entre 0,66 et 

0,74[122,151]. Au cours des dernières décennies, aucune étude n'a pu inclure des patients 

ayant un prélèvement optimisé d'hémoculture principalement parce que les 

recommandations de l'époque se basaient sur un volume insuffisant à ensemencer. 

A la lumière des données actuelles, il faudrait conduire une étude respectant les critères 

d'inclusion suivants :  

• patient évalué aux urgences avec une suspicion de bactériémie (étude proche de la vie 

réelle) 

• patient sans antibiothérapie préalable (l'inclusion des patients exposés aux 

antibiotiques fausse complètement le diagnostic et donc la classification des patients 

bactériémiques) 

• patient ayant un prélèvement optimisé d'hémoculture pour le diagnostic de 

bactériémie (i.e. reposant sur un volume à définir mais au minimum de 40 mL de sang, 

idéalement 60 mL) 

• création d'un score sans variable biologique et avec variables biologiques 

La juste classification des patients à très faible risque permettrait d'envisager une étude 

interventionnelle où il ne leur serait pas prélevé d'hémoculture. Celle des patients à haut 

risque pourrait faire discuter l'utilisation de test sur sang total en parallèle des hémocultures. 
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Chapitre 2 : Le prélèvement d'hémoculture 

A. Le prélèvement d'hémoculture optimisé 

L'hémoculture, au sens du prélèvement sanguin réparti en x flacons d'hémoculture, a deux 

objectifs : identifier les patients ayant une bactériémie et ne pas identifier à tort des patients 

n'ayant pas de bactériémie (i.e. contaminants). Parmi les hémocultures prélevées, seules 13 à 

14% sont positives[46], dont 12 à 40% seront des contaminants [31,40,64,68]. Au final seuls 

10% des patients (hors réanimation) auront une vraie bactériémie[40,68].  

Les principaux facteurs associés aux contaminants sont : 

• le respect des règles d'hygiène du prélèvement avec pour éléments clés l'hygiène des 

mains, le choix et le temps d'application de l'antiseptique[152], la désinfection des 

opercules de flacon d'hémoculture[153–155], l'absence de repalpation de la 

veine[156], le port d'un masque, la formation des préleveurs[157,158].  

• l'utilisation d'un système de purge ou diversion[159]. 

• les caractéristiques du patients[160] 

• L'objectif actuel concernant les contaminants  a été fixé < 3% des hémocultures (ce 

qui représenterait encore probablement 30% des hémocultures positives)[141,161]. 

Un seuil plus strict se basant sur les résultats des centres ayant optimisé leur pratique 

d'hémoculture commence à être proposé et viserait un taux <1 % des 

hémocultures[141].   

Le principal déterminant de la performance d'un prélèvement d'hémoculture est le volume 

de sang prélevé et ce avant antibiothérapie[141]. Le défi du compartiment sanguin est le faible 

inoculum associé aux bactériémies. On note ainsi que la moitié des patients ayant une 

bactériémie ont une concentration de bactérie dans le sang < 1 UFC/mL[32]. Trente-huit 

pourcents des bactériémies à S. aureus et 65% des bactériémies à E. coli ont une densité 

bactérienne < 1 UFC/mL[162–164]. Une représentation des concentrations bactériennes 

rapportées au cours des études est proposée en figure 13. Ainsi, les recommandations n'ont 

cessé d'augmenter l'objectif de volume de sang à collecter au cours d'une suspicion de 

bactériémie passant de 10 à 40–60 mL actuellement[82,141,165–168]. En Europe, une vaste 

enquête conduite en 2016 auprès de 238 laboratoires issus de 25 pays permet de situer la 

qualité du prélèvement d'hémoculture. Seuls 39,7% des répondants rapportaient recevoir au 

moins deux paires d'hémocultures pour la majorité (≥ 75%) des patients suspects de 
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bactériémie. Chose encourageante cependant, parmi les 33% de laboratoire qui mesuraient 

ou estimaient à l'époque le volume de sang ensemencé par flacon, une moyenne de 8.1 ± 2.2 

mL/flacon était noté[46]. 

La manière de prélever ces hémocultures est depuis plusieurs décennies remis en cause, 

faisant progressivement disparaitre le concept de "décharge bactérienne" et de "bactériémie 

intermittente" à la faveur d'une bactériémie continue. Tous les travaux montrent que la 

sensibilité des hémocultures est directement lié au volume de sang recueilli et ce quel que 

soit le temps écoulé entre plusieurs hémocultures[44,169]. L'idée de prélever en plusieurs 

sites différents a également été balayée par les études, cette pratique augmentant le taux de 

contaminant par le nombre de ponction transcutanées réalisées et le risque de recueillir un 

volume insuffisant chez les patients difficiles à reprélever[170–172]. L'utilisation d'une 

hémoculture unique (tous les flacons sont prélevés au cours d'un unique prélèvement) a par 

ailleurs déjà montré sa supériorité en diminuant le taux de contaminant sans bien sûr 

diminuer l'identification des pathogènes[40] 

 

 

Figure 13 : Concentrations bactériennes au cours des bactériémies. Adapté de Kiehn et al. 

(volume de sang étudié entre 2–8mL) J Clin Microbiol 1983 Aug;18(2):300-4[163,173] et 

Werner el al. (volume de sang étudié de 5mL) JAMA. 1967;202(3):199-203 
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B. Pour une hémoculture optimisée : l'apport des sciences de l'implémentation  

  

Pour améliorer l'identification des bactériémies vraies tout en limitant les contaminants, il 

convient d'agir sur l'ensemble de ces déterminants. L'implémentation d'un ensemble de 

mesures (aussi appelé "bundle") est devenue un outil majeur dans l'amélioration des 

pratiques de prévention et de diagnostic. L'implémentation d'une mesure isolée de correction 

de pratique erronée a généralement un effet insuffisant[174]. L'exemple des outils déployés 

dans la prévention des pneumonies acquises sous ventilation mécanique illustre l'effet 

bénéfique des bundles. Si l'effet de chaque mesure prise indépendamment est parfois faible 

ou non significatif (position du patient, limitation du nombre d'aspiration trachéale, limitation 

de l'usage des inhibiteurs de pompe à proton etc.), la combinaison de ces facteurs permet une 

nette diminution de ces infections[175–178]. Pour mettre en place cet ensemble de mesure, 

deux approches peuvent être proposées :  

• La recherche clinique conventionnelle qui s'appuie sur l'évidence scientifique dont 

l'objectif mesuré porte généralement sur le succès clinique ou la morbi-mortalité.  

• L'utilisation des outils des sciences de l'implémentation[179–181] dont l'objectif 

intègre le taux d'observance aux mesures ou pratiques. 

 

Les données pour limiter les contaminants et optimiser le diagnostic de bactériémies vraies 

sont bien connues. A partir des années 70-80, le lien entre volume de sang et performance 

diagnostique des hémocultures est clairement établi[43,182]. James Li écrivait déjà en 1994 

"the more blood cultured, the better the yield".  

Pourtant, de nombreuses études récentes montrent que ces données validées ne sont pas 

appliquées dans la pratique courante. Aux Etats-Unis en 2015, le volume moyen des flacons 

d'hémocultures (4 hôpitaux de New York) était de 2,3 mL[45]. En France d'autres études 

montrent par exemple que 65% des hémocultures ont un volume par flacon < 8 mL (étude 

réalisée en 2007 sur le CHU de Grenoble)[183] ou que le volume moyen des hémocultures aux 

urgences est de 2,3 mL (CHU de Angers, 2013–2018) et 2,8 mL en réanimation[31]. Ce 

décalage entre l'évidence scientifique et l'application en vie réelle est malheureusement bien 

connu. On estime généralement qu'il faut 17 ans pour que des données scientifiques validées 

viennent à changer les pratiques et que seule une données validée sur 5 sera transposée dans 

la pratique clinique courante[181]. Les sciences de l'implémentation se définissent comme 
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"l’étude scientifique des méthodes visant à promouvoir l'adoption systématique des résultats 

de recherche et autres pratiques fondées sur des preuves dans les pratiques de routine et, ainsi, 

d’améliorer la qualité et l'efficacité des soins"[184]. Plus simplement, les sciences de 

l'implémentation sont l'ensemble des techniques et outils qui permettent d'effacer cet écart 

entre ce que nous savons et ce que nous faisons.  

Trois études publiées autour de l'amélioration des pratiques des hémocultures illustrent cette 

différence entre la recherche clinique conventionnelle et les sciences de l'implémentation.  

En 2014, P. Pavese et al. publiaient un travail évaluant l'effet de deux méthodes de formations 

pour améliorer les pratiques des hémocultures au CHU de Grenoble. Un échantillon de 

services recevait par mail et courrier les dernières recommandations en vigueur, un autre 

échantillon de service recevait en plus une formation par un infectiologue. Après la formation, 

aucune amélioration du volume de sang prélevé n'était notée (34 à 46% de volumes 

appropriés), sans différence entre les deux groupes. Ces résultats décevants font penser que 

les barrières responsables de la non diffusion des recommandations dans le soins n'ont pas 

été suffisamment bien identifiées. L'utilisation des sciences de l'implémentation aurait pu 

conduire à identifier a priori que les infirmiers sont une cible prioritaire d'une étude visant à 

améliorer les pratiques d'hémocultures. Hors dans cette étude, si 80% des médecins 

recevaient la formation, seuls 20% des infirmiers la recevaient[185]. 

En 2020, V. Fabre et al. publiait l'effet de la diffusion d'un algorithme décisionnel (indication 

ou non de prélever) sur le taux d'hémocultures prélevées et le taux de bactériémies identifiées 

dans un service de réanimation et 5 services de médecine[80,179]. L'étude était conduite dans 

l'Hôpital Johns Hopkins à Baltimore. L'algorithme décisionnel était imprimé en format poche 

et sur des posters distribués aux soignants. Une présentation orale était faite aux soignants 

sur les bonnes pratiques des hémocultures et sur cet algorithme. Un retour d'information 

(feedback) était réalisé par mail tous les deux mois aux chefs d'unités. Au cours de cette étude, 

une diminution significative des prélèvements d'hémocultures a été observé dans 5 des 6 

services étudiés. Aucune modification du taux d'hémocultures solitaires (une seule paire sur 

une période de 24h) n'a été observée en réanimation (57% dans les périodes pré et post 

intervention). Aucune information sur le volume des hémocultures n'était recueillie. Ces 

résultats montrent une efficacité de l'intervention sur le taux d'hémocultures prélevées, ce 

qui était prioritairement visé par l'algorithme diffusé. Par contre, aucun effet n'a été observé 

sur le taux d'hémocultures solitaires alors que celui-ci aurait dû largement diminuer (d'autant 
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qu'il partait d'un chiffre haut). On peut supposer que l'intervention s'est focalisée sur 

l'implémentation de cet algorithme et que cela a permis de diminuer les indications de 

prélèvements mais que les autres mesures mises en place n'ont pas eu l'effet attendu. Dans 

cette étude, on ne sait pas qui prélève les hémocultures (médecins, infirmiers, infirmiers 

dédiés) ni qui les prescrit. La formation a été uniquement délivrée aux médecins. L'utilisation 

des sciences de l'implémentation aurait fait questionner dans une étape pré-interventionnelle 

les acteurs de chaque étape du prélèvement d'hémoculture afin d'identifier chacun des freins 

responsable d'un mauvais indicateurs. Ici on imagine que ce sont les médecins qui prescrivent 

les hémocultures et qu'ils ont significativement respecté l'algorithme proposé. En revanche, 

si ce sont des infirmiers qui prélèvent les hémocultures, ils ne semblent pas avoir été touché 

par les bonnes pratiques (diffusées aux médecins) interdisant les hémocultures solitaires et 

conduisant à augmenter le volume prélevé.  

En 2020, R. Khare et al. publiait une étude conduite dans 10 hôpitaux de la région New-

yorkaise et visant à augmenter le volume prélevé au cours des hémocultures[45]. L'étude est 

présentée comme centrée sur l'introduction d'un nouvel automate estimant le volume des 

flacons d'hémocultures négatifs. Les six auteurs travaillent dans le département de biologie 

et sont rattachés à la faculté de médecine. Dans le détail, les outils mis en place au cours de 

cette étude ont été beaucoup plus transversaux et s'appuyait sur les outils des sciences de 

l’implémentation : l'identification préalable des obstacles à l'implémentation, l'implication 

des différents acteurs (administration, préleveurs d'hémocultures, cliniciens de première 

ligne, biologistes). Des outils motivationnels ont également été utilisés tout au long de l'étude 

(perception de la valeur de la tache). Les 4 barrières identifiés a priori étaient :  

1/Le manque de connaissances concernant le lien volume-sensibilité. 

2/La difficulté pour les préleveurs à estimer le volume de sang prélevé.  

3/Le manque de données standardisées (et de possibilité de feedback) concernant les 

hémocultures.  

4/Le manque de priorité identifié dans le volume collecté (vis à vis d'autres mesures 

récemment déployées comme le "kit 3-heures sepsis".  

Ces 4 barrières ont pu toutes être franchies via, respectivement 1/ l'apport de connaissance 

sur les hémocultures à l'ensemble des personnes impliquées (étudiants, préleveurs 

spécialisés, médecins) 2/ l'ajout d'une marque d'objectif de volume sur les flacons 

d'hémocultures pour atteindre les 10 mL et la mise à disposition de table support pour poser 
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le flacon d'hémoculture lors du prélèvement 3/ l'automatisation du recueil du volume de sang 

prélevé via le nouvel automate 4/ l'implication de l'ensemble des acteurs dans le processus. 

Les résultats sont positifs avec un volume moyen par flacon passant de 2,3 mL à 8 mL avec 7 

des 10 hôpitaux qui atteignaient l'objectif de 8 mL par flacon à la fin de l'étude. Le taux de 

positivité des hémocultures a par ailleurs augmenté de 40% au cours de la période. Une 

relation linéaire était par ailleurs retrouvée entre volume collecté et rendement diagnostic. 

Cette dernière étude est une illustration parfaite de ce qu'apportent les sciences de 

l'implémentation dans les soins courants. En identifiant les freins existants, Khare et al. ont 

réussi à simplement faire appliquer les connaissances scientifiques de l'époque.  

Si chaque outils pris individuellement parait simple (marquage du flacon d'hémoculture, 

changement d'automate), leur implémentation nécessite un temps humain souvent long. En 

effet, on image bien que si des flacons marqués de leur objectif de volume avaient simplement 

remplacés les flacons existants, l'augmentation du volume prélevé n'aurait probablement pas 

été significative. Les préleveurs ne prenant pas connaissance de ce nouveau marquage, 

l'intérêt d'obtenir ce volume n'étant pas connu, le rôle des préleveurs dans le diagnostic de 

bactériémie n'étant pas mis en exergue. Si par contre comme dans cette étude le nouveau 

marquage d'objectif de volume est associé à une implication forte des préleveurs, on obtient 

les résultats présentés. Ce dialogue et ces travaux correspondent aux sciences de 

l'implémentation, là où le simple changement d'un automate ou d'une procédure serait une 

approche très conventionnelle de recherche médicale.  

 On peut cependant souligner la complexité de l'approche, au sens de la lourdeur de sa 

mise en place. Khare et al. ne discute pas ce point pourtant essentiel et qui doit permettre la 

reproduction de leur étude. Les données de méthodologie publiées dans leur article ne 

permettent pas d'envisager la reproduction de leur étude, aucune information sur les 

formations dispensées (contenue, durée, rythme) n'étant par exemple fournie. On ne sait 

d'ailleurs pas si les auteurs ont participé à ces formations, s'il s'agissait d'outils standardisés 

ou si chacun des 10 hôpitaux était autonome.  Il est dommage qu'un travail aussi lourd et dont 

les résultats sont particulièrement positifs sur le volume et les bactériémies ne soit pas 

reproductible au vu des données fournies. Cet écueil est l'un de ceux que font les sciences de 

l'implémentation à la recherche conventionnelle : les données disponibles et validées doivent 

être reproductibles sinon elles ne sont pas appliquées ou avec 17 ans de retard en moyenne. 

Il est probable que Khare et al. n'avaient pas à l'époque une sensibilité à cette distinction entre 
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recherche conventionnelle et sciences de l'implémentation bien qu'ils aient utilisé de 

nombreux outils de des dernières. Enfin, Khare et al., en se focalisant initialement sur un outils 

d'estimation du volume des hémocultures, ont complètement mis de côté deux autres 

éléments majeurs des hémocultures : les contaminants et le nombre de prélèvements. Ils 

publiaient simplement que le taux de contaminant n'avait pas évolué sur la période d'étude 

(données non présentées) et aucune information sur le nombre de flacons prélevés n'était 

mentionné.  

C. Article 2 

Sur la même période, nous réalisions une étude sur les hémocultures dont l'objectif était 

d'implémenter la plupart des données scientifiques connues permettant d'optimiser leur 

prélèvement. Si le taux de bactériémie était bien sûr étudié, une attention particulière était 

portée sur le taux de contaminants et sur le nombre de flacons prélevés. L'étude HUNIREA 

(Hémoculture Unique en REAnimation) s'est déroulée entre janvier 2013 et décembre 2015 

pour la phase pré-implémentation et avril 2016 – décembre 2018 pour la phase post 

implémentation. L'étude visait à implémenter une stratégie basée sur l'hémoculture unique 

dans un service de réanimation médicale au CHU d'Angers et à évaluer son impact sur les 

bactériémies, les contaminants et le nombre de flacons prélevés. 
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Cette étude est positive puisque les outils déployés autour d'une procédure d'hémoculture 

unique ont été associés à une diminution majeure du nombre de prélèvement (-60%) tout en 

améliorant les performances des hémocultures avec un taux de bactériémie stable et une  

nette diminution des contaminants (taux par patient divisé par trois). Le volume moyen des 

flacons d'hémoculture a lui aussi considérablement augmenté passant de 2.8 ± 1.8 mL à 8.2 ± 

3.9 mL. De manière attendue, les éléments sur lesquels seul un rappel des connaissances a 

été réalisé n'ont pas vu d'amélioration dans leurs indicateurs : pour l'hygiène du prélèvement, 

seul un rappel oral des bonnes pratiques était réalisé ; Le taux de contaminants a certes 

diminué mais cela est dû à une diminution du dénominateur (diminution du nombre de 

ponctions veineuses par l'effet ponction unique d'une part et consigne de ne pas réaliser de 

nouveau prélèvement dans les 48h). En résulte certes une baisse du taux de contaminant par 

patient mais pas par flacon. 

Pa rapport aux autres études précédemment réalisées sur la procédure d'hémoculture unique 

(comme étudié par S. Dargère et al.[40]) l'étude HUNIREA est originale à deux titres :  

-Nous avons appliqué la procédure d'hémoculture unique dans un service de réanimation 

-La procédure a été implémentée tout au long du séjour 

Cette partie "nosocomiale" du prélèvement unique a probablement été la plus délicate à 

mettre en œuvre.  

En réanimation, le "nombre d'hémocultures à prélever au cours du séjour" est débattu. Un 

taux de prélèvement entre 100 et 200 hémocultures pour 1000 jours-patients a été 

recommandé[186,187]. Une large étude Allemande se basant sur les données de 223 services 

de réanimation a même proposé un seuil de 87 hémocultures pour 1000 jours-patients, seuil 

au-dessus duquel des prélèvements additionnels ne semblent pas apporter d'information 

supplémentaire[186].  On notera cependant que ce taux cité par d'autres études[187,188] n'a 

été déterminé que pour les bactériémies primitives (i.e. sans point d'appel infectieux 

identifié), ce qui ne représente que 15 à 20% des bactériémies en réanimation[31]. La 

prédiction des bactériémies en réanimation à l'admission ou au cours du séjour n'est encore 

que peu étudiée. On notera, à l'extrême, que le prélèvement systématique d'hémoculture 

chez tout patient entrant en réanimation a été proposé, ce qui a conduit à une multiplication 

par 4 du nombre de contaminants (en estimant que 17 patients devaient être prélevés pour 

identifier une bactériémie supplémentaire)[189]. L'identification d'un seuil est, comme 

toujours avec les hémocultures, confronté aux limites du gold standard diagnostique. Si dans 
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notre étude nous notons un taux de prélèvement de 411 hémocultures pour 1000 patients-

jours (passant de 764 à 169 hémocultures pour 1000 jours-patients) on ne pourrait pas 

proposer un seuil autour de 169. Dans notre centre l'hémoculture en réanimation se réfère 

maintenant à 4 flacons et ces 4 flacons ont une moyenne de 8,2 mL. Si l'on proposait ce seuil 

à un centre n'ayant pas implémenté de stratégie d'optimisation du volume de sang prélevé, il 

pourrait tout à fait prélever 4 flacons fait chacun de 3 mL de sang, ce qui aboutirait à une sous-

estimation importante des bactériémies. Si les sciences de l'implémentation doivent 

permettre la diffusion dans le soins courants des données scientifiques, elles s'adaptent le 

plus précisément possible au contexte local en intégrant l'ensemble des paramètres à prendre 

en compte pour une implémentation réussie.  

D. Lettre à l'éditeur  

Nous avions dans ce sens commenté l'article de Collazos-Blanco et al.[165,166] qui avait 

étudié la performance diagnostique d'une troisième paire d'hémoculture. Les auteurs 

concluaient que l'absence d'une troisième paire d'hémoculture semblait inacceptable car elle 

conduisait à manquer 7,5% des bactériémies. Nous commentions en détail la pertinence de 

généraliser leurs résultats. En effet, après exclusion des contaminants potentiels, cela ne 

représentait plus que 5% des bactériémies et environ la moitié de ces bactériémies manquées 

avaient un autre prélèvement positif au même germe. Par ailleurs, la stratégie de prélèvement 

des auteurs était celle, habituelle, de ponctions multiples. Chaque patient avait donc trois 

ponctions veineuses différentes avec l'augmentation proportionnelle du risque de 

contaminant. Si le chiffre de 7,5% de bactériémie manqué n'était pas contestable il devait être 

abordé d'une manière plus globale impliquant le risque de contaminants, la stratégie de 

prélèvement et les conséquences pour le patient et l'institution. L'approche plus globale 

proposée par les sciences de l'implémentation complexifie les conclusions de certaines études 

mais est nécessaire pour permettre une diffusion des connaissances adaptée à chaque 

situation.
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Le débat entre 4 et 6 flacons est à ce titre difficile à conclure. Les données de la littérature 

estiment le taux de bactériémies rattrapées par une troisième paire d'hémoculture entre 2,4 

et 15,3%[38–40,42,44,165], figure 14 (aucune de ces études n'a effectivement mesuré le 

volume ensemencé). Cependant, rares sont les études qui ont vérifié le volume mis en culture 

dans ces flacons[165]. Si l'on souhaite implémenter une nouvelle stratégie d'hémoculture 

(prélèvement unique, modification du nombre de flacons), il faut savoir quelle quantité de 

sang est effectivement prélevée. Mettre en place une stratégie de prélèvement unique de 4 

flacons dans un centre où le volume moyen inoculé dans les flacons est de 3 mL n'aurait pas 

de sens. Il faudrait obligatoirement dans ce centre conduire également une stratégie visant à 

optimiser le volume. Si les 40 mL sont bien prélevés, il faut ensuite discuter de l'apport réel 

pour le patient de 20 mL supplémentaire, à contre balancer avec les conséquences pour le 

patient (s'il s'agit d'une ponction supplémentaire), le préleveur (il faut en moyenne 7 minutes 

pour un prélèvement d'hémoculture bien rempli[40]), le laboratoire (95% de ces 

hémocultures seront négatives) et l'institution. A l'heure actuelle une approche individualisée 

pourrait sembler la plus appropriée au prix d'une complexification des 

recommandations[166]. 

 

 

Figure 14 : Proportions de bactériémies identifiées selon le nombre de paires d'hémocultures 

prélevées.  
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E. Lettre d'intention pour le PHRC interrégionales 2021 

Afin de déployer cette stratégie d'hémoculture unique, nous avions souhaité reproduire 

l'expérience de S. Dargère[40] en proposant une stratégie d'implémentation d'hémoculture 

unique aux urgences adultes. L'étude princeps de S. Dargère n'était malheureusement 

positive que sur un critère composite secondaire (association pathogène manqués et 

contaminants). Malgré le résultat encourageant publié en 2014, le taux d'hémocultures 

solitaires reste dans la plupart des centres important, supérieur à 50% dans notre centre par 

exemple. Nous avons soumis une lettre d'intention à l'appel d'offre 2021 du PHRC 

interrégional proposant une étude d'implémentation d'hémoculture unique aux urgences. 

L'étude visait à inclure 1764 patients dans 15 centres d'urgences sur une période de 15 mois 

et d'évaluer l'effet de cette procédure (essai clinique contrôlé randomisé en grappes) sur : 

• un co-critère comprenant le taux de patients avec une bactériémie identifiée (vrais 

positifs) et le taux de patients ayant une contamination (faux positifs) entre les 

périodes de prélèvements multiples et de prélèvement unique d'hémoculture.  

 et également sur les critères secondaires suivants :  

• le taux de bactériémie avec le prélèvement unique par rapport aux prélèvements 

multiples (taux de vrais positifs) évalué à 5 jours. 

• le taux de contaminations avec le prélèvement unique par rapport aux prélèvements 

multiples (taux de faux positifs) évalué à 5 jours.  

• le taux d'antibiothérapies jugées comme inutiles avec le prélèvement unique par 

rapport aux prélèvements multiples évalué à 5 jours. Ce critère fait l’objet d’une 

adjudication en aveugle du mode de prélèvement par un groupe d’experts 

indépendants. 

• le nombre absolu de flacons d'hémoculture prélevés par patient avec le prélèvement 

unique par rapport aux prélèvements multiples évalué à 5 jours 

 

Malheureusement la lettre d'intention n'a été présélectionnée que par l'un des deux experts. 

Cette lettre est présentée ci-dessous ainsi que les commentaires des experts.  

 



 89 



 90 



 91 



 92 



 93 



 94 



 95 



 96 



 97 



 98 



 99 



 100 



 101 



 102 



 103 



 104 



 105 



 106 



 107 

 



 108 



 109 



 110 



 111 

 
 

 

 

 



 112 

F. Perspectives pour des prélèvements d'hémocultures optimisés 

 

Si les caractéristiques du prélèvement optimisé sont connues (40 à 60 mL répartis dans 4 à 6 

flacons idéalement au cours d'une ponction veineuse unique), des travaux visant à faciliter 

l'implémentation de ces recommandations sont nécessaires. La diffusion des automates 

permettant le recueil du volume des hémocultures[190], la mise en place d'observatoires 

nationaux comme l'observatoire national du diagnostic microbiologique des 

bactériémies[191] devraient par ailleurs contribuer à la diffusion des bonnes pratiques.  

A notre échelle si une étude de prédiction des bactériémies était mise en place, elle devrait 

s'appuyer sur un prélèvement optimisé d'hémocultures. 
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Chapitre 3 : L'apport de la biologie moléculaire dans le diagnostic des bactériémies 

A. Biologie moléculaire au cours des bactériémies  

 

En parallèle des hémocultures conventionnelles visant à identifier des bactéries viables et 

cultivables, des tests de biologie moléculaire ont été développés. Se basant sur l'identification 

de matériel génétique dans le sang, ils permettent d'identifier des bactériémies malgré une 

antibiothérapie préalable, lorsque les germes sont difficilement cultivables et/ou de 

raccourcir le rendu de certains résultats.  Les tests développés sur sang total (tableau 5) ont 

pour beaucoup été abandonnés compte tenu de performances diagnostiques insuffisantes, 

de lourdeurs de manipulations ou d'un coût prohibitif. Aucun de ces derniers n'a été 

implémenté en pratique clinique quotidienne et la nouvelle génération de test sur sang total 

commence tout juste sa commercialisation[145].  

Les tests réalisés à partir d'un flacon d'hémoculture positif s'affranchissent de la contrainte du 

faible inoculum sanguin et de la sélection des patients à risque de bactériémie. Ils doivent 

permettre théoriquement d'écourter le délai nécessaire à l'identification bactérienne (ou 

fongique), l'identification de certaines résistances et donc d'écourter l'adaptation de 

l'antibiothérapie qu'il s'agisse d'une introduction (contaminant versus pathogène), d'une 

escalade (espèce naturellement résistante à l'antibiothérapie empirique) ou désescalade 

(espèce habituellement sensible à un antibiotique de spectre plus étroit). Les données 

cliniques, bien qu'hétérogènes sont maintenant nombreuses. Les PCR multiplex sur flacon 

d'hémoculture positif actuellement disponibles et leurs performances sont présentés dans le 

tableau 6. Si toutes les études montrent que le délai avant identification est écourté (1 à 2h 

versus une 10–20h), le bénéfice clinique est plus discuté et questionne la place exacte de ces 

test couteux[192–195]. Certaines études montrent que sans ajout d'un conseil en 

antibiothérapie, l'effet de ces outils de diagnostic rapide est faible ou négligeable[196,197]. 

L'impact de leur implémentation en vie réelle dépend de très nombreux paramètres et diffère 

selon chaque spécificité locale. En effet, si l'on souhaite, par l'ajout d'un outil, améliorer la 

prise en charge des patients ayant une bactériémie depuis sa suspicion jusqu'au rendu définitif 

de l'antibiogramme, il faut s'intéresser à l'ensemble des autres actions déjà mises en œuvre. 
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Tableau 6 : Caractéristiques des différents tests de biologie moléculaire à partir d'une flacon d'hémoculture positif  

 

Test Durée avant résultats Nombre de cibles Résistance détectée Se et Sp Cout 

Biofire® (FilmArray® 

(Biomérieux, France) 

1 heure 33 10 Se > 96% Sp 98–

100%[198,199] 

Environ 150eu 

ePlexTM (GenMark, 

Etats- Unis) 

1,5 heures 56 

 

7 Se et Sp > 96%[200,201] Environ 150eu 

Luminex Verigene® 2,5 heures 22 9 Se et Sp > 97%[202–204] Environ 100eu[205] 

Unyvero BCU (Curetis 

GmbH, Allemagne) 

4–5 heures 35 16 Se et Sp > 97%[206,207] ND 

Sepsis Flow Chip 

(Master diagnostica, 

Espagne) 

3 heures 18 20 Se 93–94% 

Sp 94–100%[208–210] 

ND 

iCubate  (ICubate Etats-

Unis) 

3–4 heures 12 6 Se 94% 

Sp 98%[211,212] 

ND 

Hyplex BloodScreen PCR 

ELISA (Amplex 

BioSystems, Allemagne) 

5–6 heures 10 1 Abandonnée (aucune publication depuis la 

publication princeps de 2004)[213] 
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Prenons l'exemple de deux extrêmes : 

• Un centre 1 ajoute une PCR multiplex sur hémocultures positives alors que le délai 

d'ensemencement des flacons est long, que les flacons positifs ne sont pas pris en 

charge la nuit et qu'il n'y a pas de conseil associé au rendu du résultat 

• Un centre 2 ajoute la même PCR mais dispose d'un laboratoire sur site, 

l'ensemencement des flacons est <1h, les flacons positifs sont techniqués en continu 

7 jours sur 7 et le rendu des résultats est associé à un conseil en antibiothérapie.  

 

Bien que la même PCR multiplex sur flacons d'hémocultures positifs soit implémentée dans 

ces deux centres, l'effet sera probablement très différent. Or il existe des disparités majeures 

dans la chaine de prise en charge des patients suspects de bactériémies. En 2019, le groupe 

d'étude des bactériémies, endocardites et du sepsis de l'ECMID (ESGBIES) publiait les résultats 

d'une enquête auprès de 209 laboratoires dans 25 pays Européens. Seuls 13% des 

laboratoires prenaient en charge en continu les flacons d'hémocultures positifs, 39% 

transmettaient le résultat à un infirmier et quasiment aucun laboratoire ne transmettait en 

continu (4,7%) les résultats d'identification rapide et d'antibiogramme au clinicien (ce qui est 

attendu, la plupart des services n'ayant pas de médecin la nuit pour utiliser ce résultat)[46]. 

En France, un observatoire national du diagnostic microbiologique des bactériémies a été mis 

en place au cours du second semestre 2021 et vise d'une part à évaluer les pratiques relatives 

à l'ensemble du processus de diagnostic des bactériémies pour chaque centre et d'autre part 

à fournir des objectifs à l'échelle individuelle  que chaque centre peut utiliser[191]. Cette 

approche individuelle permet une auto-évaluation nécessaire avant de décider 

l'implémentation d'un nouvel outil. 

 

B. Article 3 

 

Au CHU d'Angers, le laboratoire de microbiologie est sur site, les flacons sont donc 

ensemencés rapidement et pris en charge de manière continue. Les flacons positifs sont 

techniqués 24h sur 24, 7 jours sur 7 et le résultat de l'examen direct est transmis au service 

en continu. Un conseil en antibiothérapie est fourni aux heures ouvrées de manière proactive 

pour l'ensemble des patients présentant une bactériémie. Dans ce contexte, nous avons voulu 
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évaluer l'impact que l'implémentation d'une PCR multiplex (Biofire BCID2) sur les flacons 

d'hémocultures positifs pouvait présenter sur le délai avant l'initiation d'une antibiothérapie 

efficace et optimisée[195]. 

Au préalable, l'ensemble des médecins des services prescripteurs avait été rencontré au cours 

d'une réunion de présentation et de formation.  

L'article est présenté ci-dessous. Le temps moyen avant identification est passé de 19,4h à 

1,25h avec une diminution significative du délai avant antibiothérapie efficace et/ou 

optimisée. La différence était légèrement plus marquée dans les bactériémies à Gram négatif. 

Nous portions la conclusion que dans notre situation, l'implémentation de cette PCR 

multiplex était associée à des délais plus court avant une antibiothérapie efficace et/ou 

adaptée. Il faut noter que la PCR était réalisée sur tout flacon positif sans analyse préalable. 

A ce jour, se discute bien sûr l'utilisation au cas par cas de ce type d'outils (pour tout flacon 

positif) ou son individualisation. A ce jour, aucun algorithme n'a été proposé pour identifier 

les patients qui bénéficieraient le plus de l'utilisation de ces outils. Cet algorithme semble 

difficile à établir à l'heure actuelle tant les situations diffèrent d'un centre à l'autre et parce 

que l'analyse de chaque patient nécessiterait du temps médical supplémentaire. 
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C. Perspectives autour des outils de biologie moléculaire dans le diagnostic des 

bactériémies  

Ces outils constituent un nouveau tournant dans le diagnostic des bactériémies même s'ils 

sont encore peu implémentés. Leur coût doit être mis en balance avec celui des conséquences 

des bactériémies, il doit cependant encore faire discuter leur juste utilisation. On notera que, 

rapporté au coût d’un épisode de sepsis, il a été estimé que le prix d’une cartouche (BCID2 de 

Biofire® ou ePlex) ne correspondrait, au maximum, qu’à 1% du coût total d’hospitalisation 

d’un patient septique[214]. Ces outils doivent par ailleurs être accompagnés d'un conseil 

expert pour avoir un impact clinique significatif.  
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Conclusion  

Les travaux menés au cours de cette thèse ont permis d'avancer dans trois des grandes 

thématiques associées aux bactériémies. Les outils déterminant la probabilité pré-test des 

hémocultures sont encore imparfaits et mériteront des études s'appuyant sur des 

hémocultures optimisées afin de limiter la mauvaise classification de certains patients. Un 

outils de prédiction facile d'utilisation et ne reposant pas sur les paramètres biologiques 

comme la règle BAROC pourrait permettre d'éviter la réalisation d'hémoculture chez les 

patients à très faible risque de bactériémie. L'impact médico-économique de l'utilisation d'une 

telle règle restera alors à définir dans les différentes populations de patients. Identifier les 

patients à haut risque de bactériémies pourrait leur faire bénéficier à l'avenir d'une prise en 

charge diagnostique spécifique (biologie moléculaire sur sang total). Ces nouveaux outils 

auront possiblement un impact majeur sur la prise en charge des patients. L'identification des 

patients à haut risque serait également facilitée par l'utilisation précoce de ce type de règle 

de prédiction et permettra d'envisager la réalisation sur le même prélèvement sanguin, la 

biologie habituelle et un test de biologie moléculaire sur sang total à la recherche de 

bactériémie.  

Pour le moment, le prélèvement d'hémoculture reste le gold standard du diagnostic des 

bactériémies mais ses performances sont souvent limitées par une réalisation sub-optimale.  

Il faut poursuivre les efforts pour que la réalisation d'un prélèvement d'hémoculture optimisé 

(chez les patients qui le justifient) devienne la règle.  Nous avons pu identifier les outils qui 

permettent l'implémentation en vie réelle des données médicales de la science autour des 

hémocultures. Ces sciences de l'implémentation (étude HUNIREA) doivent permettre 

l'application des recommandations qui ne sont toujours pas implémentées dans la majorité 

des centres et aboutissent trop fréquemment à une perte de sensibilité des hémocultures. 

Enfin, l'étude en vie réelle d'utilisation d'un outil innovant de PCR multiplex à partir 

d'hémoculture positive a permis d'améliorer encore localement la chaine de prise en charge 

des patients ayant une bactériémie.
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Titre : Implémentation et développement d’outils pour améliorer le diagnostic des bactériémies. 

Mots clés : bactériémie, prédiction, PCR, implémentation 

Résumé : Les bactériémies constituent une cause 
majeure de mortalité dans le monde, y compris dans 
le contexte des pays à haut niveau de 
développement sanitaire. Le prélèvement 
d'hémocultures est l'examen de référence pour leur 
diagnostic mais reste un outil imparfait et 
relativement coûteux. Cette thèse rapporte les 
travaux que nous avons menés dans le cadre d'une 
démarche globale d'optimisation des performances 
du prélèvement d'hémocultures. Notre premier 
objectif a été de développer un score de prédiction 
de bactériémie pour identifier les patients à très 
faible risque (Pehlivan et al. Emerg Med J. 2023), 
ouvrant la voie à une prescription plus pertinente des 
hémocultures. Parallèlement, alors que les 
déterminants d'un prélèvement optimisé 
d'hémocultures sont connus, leur application dans 
les soins courants reste limitée. A l'aide des outils 
proposés par les sciences de l'implémentation, nous 
avons intégré ces éléments autour d'une procédure 
d'hémoculture unique en réanimation  

Nous avons pu montrer qu'une réduction majeure 
du nombre de flacons prélevés était possible tout 
en améliorant les performances diagnostiques des 
hémocultures (maintien de l'identification des 
bactériémies, diminution des contaminants). Enfin, 
nous avons étudié les effets de l'implémentation en 
vie réelle d'un outil innovant de PCR multiplex 
réalisé sur flacon d'hémoculture positif. Dans une 
organisation locale déjà efficiente, cet outil a permis 
d'optimiser les délais d'initiation d'une 
antibiothérapie adaptée. 
 

 

Title : Bloodstream infections: implementation and development of novel diagnostic tools  

Keywords : bacteremia, prediction model, PCR, implementation 

Abstract : Bloodstream infections (BSI)  a major 
cause of death worldwide, including in the context 
of countries with a high level of health development. 
. Blood culture is the gold standard for diagnosis but 
remains an imperfect and relatively expensive tool. 
This thesis reports the work we have carried out as 
part of a comprehensive approach to optimizing the 
performance of blood culture sampling. Our first 
aim of this thesis was to develop an easy-to-use 
predictive tool to rule out BSI without blood cultures 
(Pehlivan et al. Emerg Med J 2023). While the 
parameters associated with optimized blood culture 
testing are well known, most of them are not used 
in clinical practice. Through implementation science 
tools, we have developed a unique blood culture-
based strategy to improve the diagnosis of BSI in 
intensive care unit.     

We were able to show that a major reduction in the 
number of vials collected was possible while 
improving the diagnostic performance of blood 
cultures (maintaining bacteremia identification, 
reducing contaminants). Finally, we studied the 
effects of the real-life implementation of an 
innovative multiplex PCR tool on a positive blood 
culture bottle. In an already efficient local 
organization, this tool has made it possible to 
optimize the time taken to initiate appropriate 
antibiotic therapy. 

 


