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Diagnostic en microbiologie 



Diagnostic en microbiologie

Infections ostéo-articulaires sur matériel

Recommandation CRIOGO : 4 prélèvements en changeant les pinces pour chaque prélèvement : 

• 1 liquide articulaire (flacon Hémoculture au bloc + flacon stérile ) 
• 3 prélèvements péri-prothétiques

Recommandations CRIOGO :

• Gélose sang cuit sous CO2  7 jours
• 1 milieu pour bactérie ana liquide ou solide                                     7 jours
• 1 flacon d’hémoculture anaérobie 14 jours



Diagnostic en microbiologie

Mais : 
• Cultures négatives dans 5-30 % des cas de suspicion d’IOAP Corvec et al., 2012 ; Tande

et Patel 2014

• Faux négatifs :
• Antibiothérapie préalable
• Bactéries à croissance exigeante
• Biofilm
• Intra ostéoblastique 

Intérêt de la Biologie moléculaire et des 
Biomarqueurs Synoviaux



Biomarqueurs 
synoviaux 



Biomarqueurs synoviaux 

Scores composites

2011 MSIS criteria 

Parvizi et al., Clin Orthop Relat Res (2011) 469:2992–2994



Biomarqueurs synoviaux 

Scores composites

2013 MSIS criteria 

Parvizi J, Gehrke T, Chen AF. Proceedings of the International Consensus on Periprosthetic Joint Infection. Bone Joint J 2013;95-B:1450-1452.



Biomarqueurs synoviaux 

Scores composites

• Serum CRP > 1 mg/dL
• D-dimer > 860 ng/mL; 
• Erythrocyte sedimentation rate (ESR) > 30 mm/h
• Synovial fluid WBC count >3000 cells/Μl
• Increased synovial fluid alpha-defensin signal-to-

cut off ratio > 1
• Synovial fluid leukocyte esterase (++); 
• Polymorphonuclear percentage > 80%
• Synovial CRP > 6.9 mg/L.



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine
Leucocyte estérase

Calprotectine articulaire CRP articulaire

IL-6



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

Peptide antimicrobien produit par les PNN en réponse à une infection 1

Action antimicrobienne : interaction avec les membranes microbiennes, formation de 
pores …

1 T Tajima et al, Journal of UOEH, 2020 ; Selsted ME & Ouellette AJ, Nat Immunol, 2005



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

Deux types de test : 
• ELISA dosage en série , délai au moins 24h, 800€/plaque

• Test rapide unitaire (Synovasure, Zimmer) , 300€/test, 5 minutes



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

• 116 PTH ou PTG
• Vs MSIS 2011
• Dosage α-défensine –

Synovasure
• CE : QI, métallose

coexistante, absence de 
paramètres de laboratoire 
nécessaires pour confirmer 
ou exclure l'IP



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

50 patients :
• 30 PTH, 17 PTG, 1 coude, 1 épaule et

une arthroplastie totale du fémur.
• Vs MSIS 2013
• Dosage α-défensine – Synovasure
• CE : Pb de contamination évidente

13 IOA, 36 non IOA, 1 non concluant

Se et LR+ : test qui constitue un complément préop pour le diag des PJI
Sp et LR- : adapté pour exclure une infection articulaire



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

156 patients arthroplastie douleure
Hanche ou genou

Vs MSIS 2013

Dosage α-défensine – Synovasure



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

Se = 97%, Sp= 97%, VPP= 88%, VPN = 
99%

4FP : 
• 2 : métallose
• 1 : usure du polyéthylène

FP avec métallose



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

Méta-analyse :
• 10 études Synovasure
• 11 études ELISA
• 2043 patients
• PTH ET PTG (2014-2018)
• USA /UE



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

ELISA pos 90% probabilité d’être infecté vs 84% pour Test unitaire pos

ELISA neg 1% probabilité d’être infecté vs 3% pour Test unitaire pos

Supériorité de la technique ELISA

Pour les 2 techniques :  

• FP avec la métallose

• Pas d’influence d’un traitement ATB préalable



Biomarqueurs synoviaux 

α défensine

 Se et Sp ↗
 Rapide
 Facile d’utilisation
 Pas d’influence de l’hémarthrose, 

la prise d’ATB et maladies 
inflammatoires chroniques 

 Coût  ↗  (300 euros/test)
 FP: Métallose
 FN : Germe à croissance lente
 Non disponible en routine
 Délai de positivité après 

l’implantation de la prothèse? 



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

• Enzyme sécrétée par les leucocytes

• Bandelette

• Seuil = 125/µL (2+) Salari et al., 2020

N. Logoluso et al. / The Journal of Arthroplasty 37 (2022) 565e573



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

• Méta analyse : LE (12 publications) 

IL-6 et LE bonne précision , mais pas supérieure à celle rapportée numération des 
globules blancs synoviaux (sWBC) ou la culture bactériologique.



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

• Etude rétrospective, monocentrique 
• 6015 révisions
• Vs MSIS 2013

Acute PJI : WBC count >10,000 cells per mL and a 90% PMN 
Chronic PJI : 3000 cells per mL WBC count and differential >80% 

Parmi les critères diagnostiques mineurs, 
→LE est le plus performant



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

 Simple d’utilisation
 Cout faible (20 centimes)
 Facilement disponible 

 Variabilité d’interprétation inter 
opérateur : lecture subjective

 Interférence (inutilisable sur 
liquide hémorragique ) 

 VPN et spécificité faible 



Biomarqueurs synoviaux 

CRP articulaire

• Protéine synthétisée par le foie
• Protéine libérée en cas d’inflammation aigue

• Seuil = 8,8 mg/L Gallo et al., 2018 6,9 mg/L MSIS 2013 

Roche Cobas®



Biomarqueurs synoviaux 

CRP articulaire

95 patients, PTH ou PTG: 66 
non PJI, 29 PJI
ELISA
Vs MSIS 2011

Seuil 12,2 mg/l : 
Sensibilité 90% 
Spécificité 97 %



Biomarqueurs synoviaux 

CRP articulaire

Data prospectifs, Review
rétrospectif
621 patients suspicion PJI: 

394 : pas d’PJI
194 : PJI
33 : non concluant

Vs 2018 ICM

Seuil 6,9 mg/l 



Biomarqueurs synoviaux 

CRP articulaire

Bonne corrélation taux de CRP sérique et synoviale

CRP sérique + synoviale : AUC ↗ CRP sérique seule

Ces résultats soutiennent l'utilisation de la CRP 
synoviale comme complément dans le bilan de PJI

Valeur ajoutée de la CRP synoviale vs CRP sérique? 



Biomarqueurs synoviaux 

CRP articulaire

 Coût faible (0,38€HT)
 Facilement disponible 
 Intérêt en association avec CRP 

sérique
 Valeur quantitative 

 Faible sensibilité dans les 
IOAPs chroniques 

 Seuil? 

Roche Cobas®



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

• Protéine pro inflammatoire relarguée par les macrophages et les PNN

• Suivi MICI 

• Test ELISA et test Unitaire

• Seuil = 50 mg/L J.A Warren 2022 ; Grassi 2022 ; J, Warren 2021 

https://lyfstone.com/lyfstone-calprotectin/

• 15 minutes
• [Calprotectine] proportionnelle à l'intensité de la couleur et peut donc être 

calculée par l'application mobile.
• 14 to 300 mg/ml. 
• low risk (less than 14 mg/ml)
• moderate risk (14 to 50 mg/ml) 
• high risk (more than 50 mg/ml).



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

52 patients, chronique (>4 mois) : 
15PJI, 37 non PJI

Dosage immunoenzymatique de la 
calprotectine (BÜHLMANN)

Vs MSIS 2011

Cutt off = 50 mg/L



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

3FP → pas de discussion 

2FN → prise d’antibiotique
→ prise AINS



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

En + Analyse supplémentaire, 12 patients, 2ème T 
• Chez 2 des 12 patients (17%), 2 cultures tissulaires peropératoires ou plus étaient 

positives→ infection persistante ou une réinfection. 
• Chez ces deux patients : CRP, ESR, histologie et calprotectine : NEG.
• Pas de prise Immunosuppresseurs 

Faibles inocula de bactéries → la calprotectine pas assez sensible 



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

33 patients pour une révision 
genou ou hanche avec cause 
d’inflammation : 
• 17 patients en phase 

postopératoire précoce
• 11 patient après luxation 
• 5 patients pour rupture 

d’implant 
17PJI, 16 non PJI

Test cassette 

Vs 2021 EBJIS

3FP : 2/3 : rupture d’implant de la 
mégaprothèse

Même en présence d'une inflammation locale 
due à d'autres causes non infectieuses, la 
calprotectine est un paramètre diagnostique 
fiable pour la détection d'une PJI dans les THA 
et TKA primaires et de révision.



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

Etude prospective observationnelle 

Ponction préop sur PTG uniquement 

Vs ICM 2018

76 patients inclus (37%PJI)

CE : infection aigue, ATB moins de 
2sem, maladies inflammatoires 
chroniques 

ELISA

Se=100%; Sp = 95%

Résultats :
- Aucun FN, 2 FP (53 et 58 mg/l) avec seuil > 50 
mg/L
- taux moyen positif = 320 mg/L



Cutibacterium acnes

1: Whouthuyzen et al., 2018

 Coût faible (10,60€ HT)
 Facilement disponible
 Valeur quantitative

 Non utilisable chez les patients maladie 
inflammatoire systémique (Polyarthrite rhumatoïde, 

Spondylarthrite ankylosante, Maladie inflammatoire chronique 
de l’intestin (MICI))

 Influence d’un traitement 
Immunosuppresseur ? 1

Optilite®Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 



Biomarqueurs synoviaux 

Conclusion

↗ d’études

Aide au diagnostic, intégrés dans les scores

Peu utilisés encore dans les différents CRIOAC → 2020 : 67% centres du CRIOAC utilisent 
aucun marqueurs synoviaux (Plouzeau, JNI Poitiers, 2020) 



Biologie 
Moléculaire

(PCR ciblée, 
multiplexe/syndromique, NGS)



APPORT DE LA BIOLOGIE MOLÉCULAIRE (BM)

 Sensibilité très souvent plus faible que la culture :
- IOA : très peu d’ADN bactérien mais beaucoup d’ADN humain
- Biopsies osseuses/tissulaires = milieu complexe extraction ADN bactérien difficile
 Positionnement des techniques BM : en seconde ligne en cas de négativité des cultures
malgré une forte suspicion clinique d’infection

 Intérêt +++ quand traitement antibiotique administré avant la réalisation des
prélèvements per-opératoires

 Apport des techniques de BM : rapidité du résultat pour une adaptation rapide du
traitement probabiliste

Techniques de BM:
-PCR ciblées

- PCR multiplexes/syndromiques
- Séquençage de nouvelle génération (NGS)



PCR ciblée Cible 1 gène bactérien

 Universelle à toutes les bactéries 
Exemple : gène rrl (gène ribosomique ARNr 16S)

Patients sous ATB ++ (persistance ADN bactérien viable/non viable avec traitement ATB)

PCR non adaptée aux infections plurimicrobiennes
Délai de rendu de résultats (1-3 jours)
Contamination
Sensibilité < culture (Bémer et al., 2014)

Evaluation performances pour diagnostic des IOAP : 
Etude sur 299 patients 
192 IOAP confirmées par culture bactérienne positive 
 143 PCR ARNr 16S positives 

Sensibilité PCR ARNr 16s = 73,3% , Spécificité = 95,5%



 Spécifique d’une bactérie

PCR Staphylococcus aureus : gène spécifique bactérie +/- gène de résistance aux béta-
lactamines

Exemple kit commercial : Xpert® MRSA/SA SSTI (Cepheid)
(protéine A, gène spa + PLP2A, gène mecA)

Résultat rapide (72 minutes)

Kit validé sur les prélèvements de peau et de tissu mou uniquement

PCR ciblée Cible 1 gène bactérien



 Spécifique d’une bactérie

PCR Staphylococcus aureus : gène spécifique bactérie +/- gène de résistance aux béta-
lactamines
Exemple kit commercial : Xpert® MRSA/SA SSTI (Cepheid)
(protéine A, gène spa + PLP2A, gène mecA)

Evaluation performances - IOA :
Détection de S. aureus : sensibilité entre 85,4% et 100% 
Détection des SARM : sensibilité entre 81,8% et 100% 
Détection des Staphylocoques coagulase négative résistants : sensibilité entre 36% et 
100%

Evaluation performances - infections d’ostéosynthèse, 
d’arthrodèses et pseudarthroses : 
Sensibilité = 42,9%
Spécificité = 96,8%
VPP = 60%
VPN = 93,8%

PCR ciblée Cible 1 gène bactérien



 Spécifique d’une bactérie

PCR Kingella kingae : ostéo-arthrite ou ostéo-myélite de l’enfant (6 mois – 4 ans)
Bactérie à croissance lente (1-5 jours) / culture difficile (faible sensibilité)
PCR maison, cibles différentes (toxine RTX rtxA/rtxB, chaperonnine 60 cpn60, …)

Sensibilité PCR sur liquide articulaire 5 à 10 fois > à celle de la culture (dépend du gène 
ciblé par les PCR et de l’utilisation de flacon d’hémoculture pour la culture)

Performances PCR vs culture : 

PCR ciblée Cible 1 gène bactérien



Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique

Plusieurs panels commercialisés : détection de bactéries et de gènes de résistance

- Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux (France)

- Kit Implant and Tissue infection (ITI) Unyvero – Curetis (Allemagne)

- Prove-it® bone and joint (Mobidiag, Finlande)

- SeptiFast® Test Mgrade (Roche, Suisse)

Objectifs : 
Diminution des délais avant mise en place d’une antibiothérapie optimisée
Diminution de l’utilisation des antibiotiques à large spectre



Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux
39 cibles (bactéries + levures + gènes de résistance)
Résultats en 1heure 
Sensibilité = 91,7% / Spécificité = 99,8% (données fournisseur)

Indications : 
-Arthrite septique sur 

articulation native 
communautaire chez 

l’adulte

- IOA sur prothèse post-
opératoire aigüe, 

hématogène (hanche et 
genou)

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux

Etude prospective – évaluation kit Biofire® vs culture

1544 patients suspects d’IOA/IOAP
202 prélèvements positifs en culture (à une bactérie du panel)

242 prélèvements positifs en PCR

Sensibilité = 90,5% / Spécificité = 99,6%

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux

Etude prospective – évaluation kit Biofire® vs culture

Bactéries du panel : 
20 faux négatifs (Pvts + en culture/ - en PCR)

70% (14/20) FN confirmés par PCR
spécifiques

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux

Etude prospective – évaluation kit Biofire® vs culture

Bactéries hors panel : 
75 faux négatifs (Pvts + en culture/ - en PCR)

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux

Etude prospective – évaluation kit Biofire® vs culture

Bactéries du panel : 
79 faux positifs? (Pvts - en culture/  + en PCR)

96,2% (76/79) confirmés comme positifs
++ S. aureus/K. kingae/Streptococcus sp

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux

Impact clinique diagnostic IOA kit Biofire® vs culture

Etude rétrospective – IOA/IOAP

Identification espèce bactérienne : -49h vs culture (temps médian 50,29h)
Rendu de la sensibilité aux antibiotiques : - 99h vs culture (temps médian 100,56h)

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Implant and Tissue infection (ITI) Unyvero® – Curetis
46 cibles (bactéries + levures + gènes de résistance)
Résultats en 5 heures 

IOA aigüe : Sensibilité = 85,7% / Spécificité = 100% (données fournisseur)
IOA chronique: Sensibilité = 76,9% / Spécificité = 100% (données fournisseur)

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Kit Implant and Tissue infection (ITI) Unyvero® – Curetis

Etude rétrospective – évaluation kit ITI® vs culture

Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique



Cible un panel de bactéries potentiellement responsables 
d’IOA

PCR multiplexe / syndromique

Rapidité
Diagnostic malgré antibiothérapie préalable
Bactéries à croissance fastidieuse (anaérobies)

Non exhaustif
Défaut de sensibilité sur certaines espèces
Coût
Intérêt questionnable dans les infections chroniques selon le panel bactérien détecté

Kit Biofire® Joint Infection (JI) Panel – BioMérieux
Kit Implant and Tissue infection (ITI) Unyvero® – Curetis



NGS Séquençage de tous les ADN/ARN d’un prélèvement

D’après Hong H. L., Flurin L., Thoendel M. J., et al. (2023). Targeted Versus Shotgun Metagenomic Sequencing-based Detection of Microorganisms in Sonicate Fluid for
Periprosthetic Joint Infection Diagnosis. Clinical infectious diseases. 76(3), e1456–e1462.

Amplification de tous les 
ADN/ARN d’un échantillon

Cible bactéries, virus, 
champignons, levures,…

Identification à l’espèce

Gènes de résistance / 
gènes de virulence 

Amplification du gène 
de l’ARNr 16S

Cible uniquement les 
bactéries

Identification à l’espèce 
possible (si longs reads)

Métagénomique shotgun 16S NGS = métagénomique 
ciblée

NGS NGS

>99% de séquences humaines
<1% de séquences microbiennes



Sensibilité de la métagénomique shotgun variable selon les études : 

Méta-analyse : 
10 études

De 62% à 100%
(combinée = 93%)

IPOA

NGS Séquençage de tous les ADN/ARN d’un prélèvement



Gain de sensibilité de la métagénomique shotgun pour la documentation microbiologique :

IPOA

IOA

NGS Séquençage de tous les ADN/ARN d’un prélèvement



Gain de sensibilité de la métagénomique shotgun pour la documentation microbiologique en 
cas d’antibiothérapie préalable :

IOA

IPOA

(90%)

(62%)

NGS Séquençage de tous les ADN/ARN d’un prélèvement



Sensibilité Spécificité

Tissu péri-prothétique 65% 100%

Liquide articulaire 87,5% 94,7%

Liquide de sonication 92,5% 94,7%Etude prospective
59 patients / 40 IPOA (critères MSIS)

IPOA

NGS Séquençage de tous les ADN/ARN d’un prélèvement

Performances métagénomique shotgun selon la nature des prélèvements : 



NGS Séquençage de tous les ADN/ARN d’un prélèvement

Métagénomique shotgun : technique de diagnostic microbiologique de dernière ligne 

Exhaustif : détection bactéries, virus, champignons, …  Technique à interpréter par 
concertation pluridisciplinaire
Technique réalisable sur toutes les natures de prélèvements

Contamination : seuils à définir
Coût / Technique longue (5-10 jours)
Data management fastidieux : expertise en bioinformatique indispensable
Harmonisation des pratiques et des critères d’interprétation à encadrer par des 
recommandations d’experts pour le diagnostic des IOA  études en cours



- 2ème ligne après la culture (reste le gold standard en terme de sensibilité)

- Connaître les performances diagnostiques de chaque technique ainsi que
les risques de FP/FN discussion clinico-biologique

- Intérêt +++ en cas d’antibiothérapie préalable / d’infections à bactéries à
croissance lente ou difficile

- Délai de rendu des résultats intéressant en fonction des techniques

- Augmentation du nombre de techniques  à évaluer en fonction des
contextes cliniques (infections chroniques, sur prothèse, …)

BM Place des techniques de BM pour 
le diagnostic des IOA/IOAP ?


