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Description du cas

Un patient de 59 ans se présente avec asthénie, suda-
tions nocturnes et arthralgies, deux mois apres un
remplacement de valve mitrale par prothése méca-
nique. A 'admission, il présente une fievre a 39 °C, des
frissons et un souffle holosystolique au foyer mitral,
d’intensité 2/6, sans autre particularité. Trois paires
d’hémocultures sont prélevées. L'échocardiographie
transthoracique retrouve une légere insuffisance mi-
trale, sans végétations. Le CT thoraco-abdominal et
I'examen rétinien ne montrent pas d’emboles sep-
tiques. Le sédiment urinaire est sans particularité. La
suspicion d’endocardite sur valve prothétique, retenue
en l'absence d’autre foyer, est traitée empiriquement
par vancomycine et gentamicine.

Effectuée au 3*™ jour de traitement alors que le patient
est afébrile, I'échocardiographie transoesophagienne
n‘ameéne pas d’élément supplémentaire. Les hémocul-
tures sont pour l'instant en cours.

Question: Sur la base de ces résultats, quelle est votre
attitude?

a) Vous interrompez le traitement antibiotique en vue d’une fe-
nétre thérapeutique et optez pour une surveillance clinique
quotidienne en milieu hospitalier.

b) Vous maintenez la bithérapie antibiotique et proposez de
I'interrompre si les trois paires d’hémocultures restent né-
gatives au 5°™ jour d’incubation.

¢) Vous maintenez la bithérapie antibiotique et proposez de la
poursuivre, méme si les trois paires d’hémocultures restent
négatives au 5™ jour d’incubation.

d) Vous maintenez la bithérapie antibiotique et proposez de
suite deux paires supplémentaires d’hémocultures en sus-
pectant un faux négatif.

Réponse:

La réponse correcte est c.

Discussion

Introduction
La capacité limitée a prédire une bactériémie en fonc-
tion de I'appréciation clinique et la crainte d'omettre ce
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diagnostic génerent une large prescription des hémo-
cultures et un faible rendement, avec 92 a 96% des pré-
levements qui reviennent négatifs [1]. Ce taux élevé de
cultures stériles reflete le plus souvent 'absence de
bactériémie. Cependant, il ne faut pas méconnaitre le
risque de faux négatif et évoquer cette possibilité
lorsque la clinique suggére une infection endovascu-
laire ou un foyer infectieux non maitrisé. Il existe en
outre des contextes particuliers, comme la suspicion
d’endocardite, qui imposent une documentation mi-
crobiologique et qui justifient des efforts particuliers
pour identifier le germe en cause. Enfin, en cas de
fievre d'origine indéterminée, il parait légitime de
limiter le risque d'examens faussement négatifs sus-
ceptibles d'induire un retard diagnostique. Le taux de
faux négatifs est estimé entre 0,3 et 15,3% [2].

Aspects pré-analytiques

Certaines bonnes pratiques aident a limiter les faux né-
gatifs. Tout d’abord, un volume adéquat de sang permet
d’augmenter la détection de pathogenes faiblement
concentrés a un instant donné dans la circulation san-
guine. La sensibilité des hémocultures augmente ainsi
proportionnellement au volume de sang prélevé [3, 4].
La sensibilité cumulée pour la détection de bactérié-
mies avérées a un seul germe s’éleve a 73,1% et 89,7%
aprés une et deux paires respectivement, alors qu’elle
peut attendre 98,2% et 99,8% apres trois et quatre
paires respectivement [4].

D’'une maniere générale, en cas de suspicion de bacté-
riémie, il est proposé d’effectuer deux paires d’hémo-
cultures. Dans des contextes particuliers, comme icila
suspicion d’endocardite ou la fievre d’origine indéter-
minée ou encore chez le patient neutropénique, il est
recommandé de prélever trois paires. Il n'y a pas de
recommandations claires pour des prélevements répé-
tés dans d’autres contextes. En cas de récidive d’état
fébrile au cours des 24 heures, le bénéfice de prélever
une 4°™¢ paire est limité [4]. Il est recommandé de pré-
lever 8 210 ml de sang par bouteille.

Il n'y a actuellement pas d’indication a respecter un
intervalle de temps entre le préléevement de chaque
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Figure 1: Exemple de systeme d’incubation des bouteilles d’"hémocultures.

paire [1-3]. En effet, la notion de bactériémie intermit-
tente n'est pas prouvée et il est intéressant de collecter
en une fois un volume plus important de sang pour des
raisons de sensibilité et de diminution du risque de
contamination des prélevements, d'exposition du per-
sonnel soignant aux liquides biologiques et d’incon-
fort pour le patient [2].

Un traitement antibiotique ou antifongique en cours
baisse significativement la sensibilité des hémocul-
tures [5]: Cheng et al. retrouvent une différence absolue
de 12% de prélevements positifs avant et apres I'intro-
duction du traitement dans une population adulte pré-
sentant un sepsis sévere [6]. Tout prélevement doit par
conséquent étre effectué avant le début du traitement
ou avant tout changement.

Concernant la technique de prélevement, il est impor-
tant de bien désinfecter le site de ponction et de laisser
sécher l'antiseptique avant de procéder a la ponction
[7]. La bouteille aérobie sera remplie en premier parce
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que la présence dans la tubulure de bulles d’air pour-
rait empécher la croissance des pathogenes stricte-
ment anaérobes [8].

Le risque de faux négatifs est fortement lié au temps
écoulé avant la mise en incubation. Idéalement, les
bouteilles doivent étre acheminées au laboratoire di-
rectement apres le prélevement afin d'y étre placées en
incubation dans un automate (fig. 1). Si cela n’est pas
possible, une conservation a température ambiante et
un délai d’'acheminement <12 heures minimisent ce
risque [2].

Aspects analytiques

Apres la mise en incubation des bouteilles, des sys-
témes automatiques détectent la production de CO,,
témoin de la croissance des microorganismes. Le
temps nécessaire a la détection est influencé par la
quantité de germes initialement présents dans 'échan-
tillon. Il est également influencé par le type de germes,
dont certains sont dit fastidieux en raison de leur
croissance lente, comme p.ex. Brucella, les germes du
groupe HACEK (Haemophilus — parainfluenzae, aphro-
philus et paraphrophilus —, Aggregatibacter actinomyce-
temcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corro-
dens et Kingella kingae) ou encore les champignons,
mycobactéries et anaérobes stricts (Bactéroides spp.,
Actinomyces spp., Fusobacterium spp., etc).

Lorsqu'une bouteille d’hémoculture est positive,
I'étape suivante est la réalisation d'une coloration de
Gram. Au Centre hospitalier universitaire vaudois
(CHUV), cette procédure est pratiquée en paralléle sur
le bouillon natif, pour observer la disposition des colo-
nies, et sur un culot a haute concentration micro-
bienne, obtenu par centrifugation et hémolyse du
contenu d’'une bouteille.

En combinaison avec la mise en culture sur plaque
d’agar, des méthodes de laboratoire récentes pré-
sentent 'avantage d’accélérer I'identification du germe.
Ces méthodes comprennent les techniques ciblant les
acides nucléiques des germes, p.ex. PCR («polymerase
chain reaction»), 'hybridation in situ et le MALDI-TOF
(«matrix-assisted laser desorption ionisation — time of
flight/mass spectrometry») [9]. Cette derniére utilise la
spectrométrie de masse sur un échantillon bactérien
pour définir un profil protéique qui sera spécifique a
cette bactérie. Le contexte clinique doit étre adéquate-
ment communiqué au laboratoire en vue d’'un usage
optimal des méthodes a disposition.

Discussion du cas

Notre patient présente un tableau suspect d’endocar-
dite, sans bactériémie documentée a 3 jours des pre-
miers prélevements. Cette situation doit faire évoquer
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la présence d'un germe «fastidieux», méme si trois
paires d’hémocultures ont été prélevées tel qu’il est
recommandé dans ce contexte. Un nouveau préleve-
ment n'est pas nécessaire a ce stade.

Bien que les hémocultures se positivent habituelle-
ment dans un délai de 6 a 72 heures, le laboratoire du
CHUV poursuit la culture jusqu’au 5¢™¢ jour [9]. Au-dela,
seuls 2,7% des bouteilles se positivent [2]. Ainsi, en cas
de suspicion clinique élevée de bactériémie, il est judi-
cieux d’évoquer la présence de ces germes, produisant
peu de CO; ou croissant lentement, et d’attendre au
moins 5 jours, ce qui est en principe suffisant pour les
bactéries du groupe HACEK [2]. La prolongation des
hémocultures au-dela de 5 jours se fera au cas par cas,
typiquement comme chez notre patient avec une sus-
picion élevée d’endocardite.

Le diagnostic différentiel des endocardites a hémocul-
tures négatives d’origine infectieuse comprend Coxiella
burnetii (fievre Q), Bartonella spp., Brucella spp., Trophe-
ryma whippeli, Chlamydia spp., Legionella spp. et les
champignons. D’autres approches diagnostiques, im-
pliquant notamment des sérologies ou des PCR, sont a
considérer dans ces situations [10].

Finalement, a 7 jours d’'incubation, les hémocultures
reviennent positives pour un Aggregatibacter acti-

Messages principaux

® Le clinicien doit reconnaitre que I'absence de croissance d'un germe

aprés 3 jours d’incubation d'une ou plusieurs paires d’hémocultures

n’est pas suffisant pour exclure une bactériémie face a un probléme soit

pré-analytique (mauvaise technique de prélevement de sang, volume

prélevé insuffisant ou délai d’acheminement supérieur a 12 heures), soit

analytique (germe dit «fastidieux»). Ainsi, I'incubation des hémocultures

a 5 jours ou plus peut représenter le moyen de documenter une bacté-

riémie qui passerait autrement inapercgue.

e Ladiscussion des cas complexes avec un spécialiste en maladies infec-

tieuses permet d’établir une prise en charge optimale sur les plans dia-

gnostique et thérapeutique.
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nomycetemcomitans du groupe HACEK (6/6b, 3/3p). Le
traitement antibiotique est restreint a la ceftriaxone et
poursuivi pendant 6 semaines avec évolution favo-
rable. Contrairement au cas de ce patient, les bactéries
du groupe HACEK infectent plus volontiers des valves
natives.
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