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Diagnostic en microbiologie

Infections ostéo-articulaires sur matériel

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

Å1 liquide articulaire (flacon Hémoculture au bloc + flacon stérile ) 
Å3 prélèvements péri-prothétiques

Recommandations CRIOGO :

Å Gélose sang cuit sous CO2  7 jours
Å 1 milieu pour bactérie ana liquide ou solide                                     7 jours
Å м ŦƭŀŎƻƴ ŘΩƘŞƳƻŎǳƭǘǳǊŜ ŀƴŀŞǊƻōƛŜ 14 jours



Diagnostic en microbiologie

Mais : 
ÅCultures négatives dans 5-ол ҈ ŘŜǎ Ŏŀǎ ŘŜ ǎǳǎǇƛŎƛƻƴ ŘΩLh!t Corvec et al., 2012 ; Tande

et Patel 2014

Å Faux négatifs :
ÅAntibiothérapie préalable
ÅBactéries à croissance exigeante
ÅBiofilm
Å Intra ostéoblastique 

Intérêt de la Biologie moléculaire et des 
Biomarqueurs Synoviaux



Biomarqueurs 
synoviaux 



Biomarqueurs synoviaux 

Scores composites

2011 MSIS criteria 

Parviziet al., Clin OrthopRelatRes (2011) 469:2992ς2994



Biomarqueurs synoviaux 

Scores composites

2013 MSIS criteria 

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



Biomarqueurs synoviaux 

Scores composites

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

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



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine
Leucocyte estérase

Calprotectine articulaire CRP articulaire

IL-6



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

Peptide antimicrobien produit par les PNN en réponse à une infection1

Action antimicrobienne : interaction avec les membranes microbiennes, formation de 
ǇƻǊŜǎ Χ

1 T Tajimaet al, Journal of UOEH, 2020 ; SelstedME & Ouellette AJ, Nat Immunol, 2005



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

Deux types de test : 
Å 9[L{! ŘƻǎŀƎŜ Ŝƴ ǎŞǊƛŜ Σ ŘŞƭŀƛ ŀǳ Ƴƻƛƴǎ нпƘΣ уллϵκǇƭŀǉǳŜ

Å Test rapide unitaire (SynovasureΣ ½ƛƳƳŜǊύ Σ оллϵκǘŜǎǘΣ р ƳƛƴǳǘŜǎ



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

Å 116 PTH ou PTG
Å VsMSIS 2011
Å5ƻǎŀƎŜ ʰ-défensine ς

Synovasure
Å CE : QI, métallose

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



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

50 patients:
Å 30 PTH,17 PTG,1 coude,1 épauleet

unearthroplastietotale du fémur.
Å VsMSIS2013
Å Dosageh -défensineςSynovasure
Å CE: Pbde contaminationévidente

13 IOA, 36 non IOA, 1 non concluant

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



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

156 patients arthroplastie douleure
Hancheou genou

VsMSIS2013

Dosageh -défensineςSynovasure



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

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

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

FP avec métallose



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

Méta-analyse:
Å 10 étudesSynovasure
Å 11 étudesELISA
Å 2043patients
Å PTHETPTG(2014-2018)
Å USA/UE



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

9[L{! Ǉƻǎ фл҈ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘΩşǘǊŜ ƛƴŦŜŎǘŞ Ǿǎ уп҈ ǇƻǳǊ ¢Ŝǎǘ ǳƴƛǘŀƛǊŜ Ǉƻǎ

ELISA negм҈ ǇǊƻōŀōƛƭƛǘŞ ŘΩşǘǊŜ ƛƴŦŜŎǘŞ Ǿǎ о҈ ǇƻǳǊ ¢Ŝǎǘ ǳƴƛǘŀƛǊŜ Ǉƻǎ

Supériorité de la technique ELISA

Pour les 2 techniques :  

Å FP avec la métallose

Å Pas ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜŘΩǳƴ traitement ATB préalable



Biomarqueurs synoviaux 

dhéfensine

Á{Ŝ Ŝǘ {Ǉ ҩ
ÁRapide
ÁCŀŎƛƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ
Átŀǎ ŘΩƛƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘŜ ƭΩƘŞƳŀǊǘƘǊƻǎŜΣ 
ƭŀ ǇǊƛǎŜ ŘΩ!¢. Ŝǘ ƳŀƭŀŘƛŜǎ 
inflammatoires chroniques 

Á/ƻǶǘ  ҩ  όолл ŜǳǊƻǎκǘŜǎǘύ
Á FP: Métallose
Á FN : Germe à croissance lente
ÁNon disponible en routine
ÁDélai de positivité après 
ƭΩƛƳǇƭŀƴǘŀǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǇǊƻǘƘŝǎŜΚ 



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

ÅEnzyme sécrétée par les leucocytes

ÅBandelette

ÅSeuil = 125/µL (2+) Salariet al., 2020

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



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

ÅMéta 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

ÅEtude rétrospective, monocentrique 
Å 6015 révisions
ÅVs 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, 
Ҧ[9 Ŝǎǘ ƭŜ Ǉƭǳǎ ǇŜǊŦƻǊƳŀƴǘ



Biomarqueurs synoviaux 

Leucocyte estérase

Á{ƛƳǇƭŜ ŘΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ
ÁCout faible (20 centimes)
Á Facilement disponible 

Á±ŀǊƛŀōƛƭƛǘŞ ŘΩƛƴǘŜǊǇǊŞǘŀǘƛƻƴ ƛƴǘŜǊ 
opérateur : lecture subjective

Á Interférence (inutilisable sur 
liquide hémorragique ) 

ÁVPN et spécificité faible 
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CRP articulaire

ÅProtéine synthétisée par le foie
ÅtǊƻǘŞƛƴŜ ƭƛōŞǊŞŜ Ŝƴ Ŏŀǎ ŘΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ ŀƛƎǳŜ

ÅSeuil = 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: 
офп Υ Ǉŀǎ ŘΩtWL
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

/wt ǎŞǊƛǉǳŜ Ҍ ǎȅƴƻǾƛŀƭŜ Υ !¦/ ҩ /wt ǎŞǊƛǉǳŜ ǎŜǳƭŜ

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

Á/ƻǶǘ ŦŀƛōƭŜ όлΣоуϵI¢ύ
Á Facilement disponible 
Á Intérêt en association avec CRP 

sérique
ÁValeur quantitative 

Á Faible sensibilité dans les 
IOAPschroniques 

ÁSeuil? 

Roche Cobas®



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

ÅProtéine pro inflammatoire relarguée par les macrophages et les PNN

ÅSuivi MICI 

Å Test ELISA et test Unitaire

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

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

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

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

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

Dosage immunoenzymatiquede la 
calprotectine (BÜHLMANN)

Vs MSIS 2011

Cuttoff = 50 mg/L



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

оCt Ҧ Ǉŀǎ ŘŜ ŘƛǎŎǳǎǎƛƻƴ 

нCb Ҧ ǇǊƛǎŜ ŘΩŀƴǘƛōƛƻǘƛǉǳŜ
Ҧ ǇǊƛǎŜ !Lb{



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

En + Analyse supplémentaire, 12 patients, 2ème T 
Å Chez 2 des 12 patients (17%), 2 cultures tissulaires peropératoires ou plus étaient 
ǇƻǎƛǘƛǾŜǎҦ ƛƴŦŜŎǘƛƻƴ ǇŜǊǎƛǎǘŀƴǘŜ ƻǳ ǳƴŜ ǊŞƛƴŦŜŎǘƛƻƴΦ 

Å Chez ces deux patients : CRP, ESR, histologie et calprotectine : NEG.
Å Pas de prise Immunosuppresseurs 

CŀƛōƭŜǎ ƛƴƻŎǳƭŀ ŘŜ ōŀŎǘŞǊƛŜǎ Ҧ la calprotectine pas assez sensible 



Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 

33 patients pour une révision 
genou ou hanche avec cause 
ŘΩƛƴŦƭŀƳƳŀǘƛƻƴ Υ 
Å 17 patients en phase 

postopératoire précoce
Å 11 patient après luxation 
Å 5 patients pour rupture 
ŘΩƛƳǇƭŀƴǘ 

17PJI, 16 non PJI

Testcassette 

Vs 2021 EBJIS

оCt Υ нκо Υ ǊǳǇǘǳǊŜ ŘΩƛƳǇƭŀƴǘ ŘŜ ƭŀ 
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: Whouthuyzenet al., 2018

Á Coût faible (млΣслϵ I¢ύ
Á Facilement disponible
Á Valeur quantitative

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

Spondylarthrite ankylosante, Maladie inflammatoire chronique 
ŘŜ ƭΩƛƴǘŜǎǘƛƴ όaL/Lύύ

ÁLƴŦƭǳŜƴŎŜ ŘΩǳƴ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ 
Immunosuppresseur ? 1

Optilite®Biomarqueurs synoviaux 

Calprotectine articulaire 



Biomarqueurs synoviaux 

Conclusion

ҩ ŘΩŞǘǳŘŜǎ

Aide au diagnostic, intégrés dans les scores

tŜǳ ǳǘƛƭƛǎŞǎ ŜƴŎƻǊŜ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŘƛŦŦŞǊŜƴǘǎ /wLh!/ Ҧ нлнл Υ ст҈ ŎŜƴǘǊŜǎ Řǳ /wLh!/ ǳǘƛƭƛǎŜƴǘ 
aucun marqueurs synoviaux (Plouzeau, JNI Poitiers, 2020) 



Biologie 
Moléculaire

(PCR ciblée, 
multiplexe/syndromique, NGS)



APPORTDELABIOLOGIEMOLÉCULAIRE(BM)

V Sensibilitétrèssouventplusfaiblequela culture:
- IOA: trèspeuŘΩ!5bbactérienmaisbeaucoupŘΩ!5bhumain
- Biopsiesosseuses/tissulaires= milieucomplexeĄ extractionADNbactériendifficile
Ą PositionnementdestechniquesBM: en secondeligneen casde négativitédescultures
malgréuneforte suspicioncliniqueŘΩƛƴŦŜŎǘƛƻƴ

V Intérêt +++ quand traitement antibiotique administré avant la réalisation des
prélèvementsper-opératoires

V Apport des techniquesde BM : rapidité du résultat pour une adaptationrapide du
traitementprobabiliste

Techniques de BM:
-PCR ciblées

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



PCR ciblée Cible 1 gène bactérien

Ą Universelle à toutes les bactéries 
Exemple : gène rrl (gène ribosomiqueARNr 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 (Bémeret al., 2014)

Evaluation performances pour diagnostic des IOAP : 
Etude sur 299 patients 
192 IOAP confirmées par culture bactérienne positive 
Ą 143 PCR ARNr16S positives 

Sensibilité PCR ARNr16s = 73,3% , Spécificité = 95,5%



Ą {ǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ōŀŎǘŞǊƛŜ

PCR Staphylococcusaureus : 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



Ą {ǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ōŀŎǘŞǊƛŜ

PCR Staphylococcusaureus : 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 coagulasenégative résistants : sensibilité entre 36% et 
100%

Evaluation performances -ƛƴŦŜŎǘƛƻƴǎ ŘΩƻǎǘŞƻǎȅƴǘƘŝǎŜΣ 
ŘΩŀǊǘƘǊƻŘŝǎŜǎ Ŝǘ ǇǎŜǳŘŀǊǘƘǊƻǎŜǎ Υ 
Sensibilité = 42,9%
Spécificité = 96,8%
VPP = 60%
VPN = 93,8%

PCR ciblée Cible 1 gène bactérien



Ą {ǇŞŎƛŦƛǉǳŜ ŘΩǳƴŜ ōŀŎǘŞǊƛŜ

PCR Kingellakingae: ostéo-arthrite ou ostéo-myéliteŘŜ ƭΩŜƴŦŀƴǘ όс Ƴƻƛǎ ς4 ans)
Bactérie à croissance lente (1-5 jours) / culture difficile (faible sensibilité)
PCR maison, cibles différentes (toxine RTX rtxA/rtxB, chaperonnine60 cpnслΣ Χύ

Sensibilité PCR sur liquide articulaire 5 à 10 fois > à celle de la culture (dépend du gène 
ŎƛōƭŞ ǇŀǊ ƭŜǎ t/w Ŝǘ ŘŜ ƭΩǳǘƛƭƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜ ŦƭŀŎƻƴ ŘΩƘŞƳƻŎǳƭǘǳǊŜ ǇƻǳǊ ƭŀ ŎǳƭǘǳǊŜύ

Performances PCR vs culture : 

PCR ciblée Cible 1 gène bactérien


