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Infections de prothèse 

Le diagnostic c’est pas si facile … 



1) There is a sinus tract communicating with prosthesis; or 

2) A pathogen is isolated by culture from at least two separate tissue or 
fluid samples obtained from the affected prosthetic joint; or 

3) Four of the following six criteria exist:  
1) Elevated ESR and serum C-reactive protein (CRP) concentration 

2) Elevated synovial leukocyte count 

3) Elevated synovial neutrophil percentage  

4) Presence of purulence in the affected joint 

5) Isolation of a microorganism in one culture of periprosthetic tissue or fluid 

6) Greater than five neutrophils per high-power field in five high-poweer fields 
observed from histologic analysis of periprosthetic tissue at x 400 magnification 
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  Difficultés cliniques 

- Signes cliniques aspécifiques 

- Complexité de la définition MSIS 

- Subjectivité (purulence, 
interprétation de l’histologie) 

- Délai diagnostique : culture 

Biomarqueur 

- Caractéristique objectivement  mesurée, 
indicatrice de processus biologiques normaux ou 
pathologiques, ou de réponses pharmacologiques  

- Marqueur idéal : Exact, facile d’utilisation, rapide 

Challenge diagnostique 



• Préopératoire : aide à la décision sur le type de 
chirurgie 

• Peropératoire : écarter/affirmer rapidement une 
suspicion d’infection non envisagée avant la chirurgie 

• Postopératoire : devant une culture négative, 
trancher entre infection ou contamination   

 

Biomarqueur : A quel moment dans 
la prise en charge ? 



Quels biomarqueurs doser ? 

SANG : Marqueurs de l’inflammation 

(GB, VS, CRP, PCT, IL-6) 

LIQUIDE ARTICULAIRE : GB, CRP, cytokines, 
enzymes et peptides antimicrobiens  



Marqueurs inflammatoires 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Marqueur 
sanguin 

Sensibilité Spécificité  

GB 45% (41-49) 87% (85-89) 

VS 75% (72-77) 70% (68-72) 

CRP 88% (86-90) 74% (71-76) 

Les auteurs ne font pas d’analyse 
des critères de définition de 
l’infection de prothèse et 
d’exclusion des différents études   

Pas de seuils d’interprétation proposés dans cette revue 

Marqueurs peu coûteux, résultat rapide 

Métaanalyse de 30 études 

• Variations importantes dans la littérature VS : 12-40 mm, CRP: 3-13,5 mg/L 

• Variations hanche/genou ? infection précoce/tardive ? 

• Définition MSIS : seuils arbitraires (CRP : 10mg/L, VS : 30mm/h) 



Exclusion des patients  
avec des maladies 

inflammatoires chroniques 

Hips 
(108) 

Knees 
(165) 

180 patients excluded due 
to conditions that may 

affect ESR and CRP levels 

61 patients excluded due to 
inadequate MSIS criteria  

Excluded for subgroup 
analysis due to unclear 

date of index surgery (9) Excluded for 
subgroup analysis 

due to unclear 
date of index 

surgery (4) 



Le seuil d’interprétation de la CRP dépend  
de l’articulation et du délai d’apparition de l’infection 



Virulents : 11,6% FN Peu virulents : 28,5 % FN 

30% FN 
50% FN 

*** 

Etude rétrospective : 1744 patients avec infection de prothèse avec culture du liquide 
synovial positive (monomicrobienne) et une valeur de CRP disponible 

32,7 mg/L 

15,1 mg/L 

Le seuil d’interprétation de le CRP dépend de la virulence du germe 



Etude rétrospective : 182 patients avec infection sur prothèse chronique : 65 patients 
avec prise d’antibiotiques récente (< 2 semaines) 

L’interprétation des marqueurs 
sanguins doit prendre en compte 
la prise récente d’antibiotiques 
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78 patients dont 21 infections de prothèse 

Pas d’apport de la procalcitonine par 
rapport à la CRP : faible élévation en cas 
d’infection de prothèse, coût (20 €) 

Place du dosage des cytokines proinflammatoires : IL6 !??  

Non infectés 
Infectés 



IL-6 : seuil de 10 pg/mL déterminé arbitrairement 

Exclusion des patients avec maladie inflammatoire 
chronique, prise récente d’antibiotique 
 

17 patients 
infectés 

51 descellements 
aseptiques 

Intérêt clair dans cette étude du dosage  
de l’IL-6 par rapport à la CRP ! 



Quels biomarqueurs doser ? 

SANG : Marqueurs de l’inflammation 

(GB, VS, CRP, PCT, IL-6) 

LIQUIDE ARTICULAIRE : GB, CRP, cytokines, 
enzymes et peptides antimicrobiens  



Leucocytes % PNN 

Non infecté Infecté Non infecté Infecté Leucocytes et polynucléaires :  
c’est pas si mal ! … 



² 

• Forte corrélation entre la CRP plasmatique et synoviale 
• Non réalisable si liquide visqueux, hémorragique 

Etude Dosage Technique AUC Seuil 
(mg/L) 

Se (%) Sp (%) VPP (%) VPN (%) LA 
hémolysé 

(%) 

Parvizi et al. 
2012 

Sang 
(n=66) 

Immuno 
turbidimétrie 
(Beckman) 

0,88 16,5 76 93 91 82 

Liq. Art. 
(n=15/59) 

ELISA unique 
/Mutiplex 

0,84/0,9
1 

0,06/3,7 70/84 100/97 100/96 63/89 

Vanderstappen 
et al. 2013 

Sang 
(n=24) 

Immuno 
turbidimétrie 
(Roche) 
 

0,98 - - - - - 

Liq. Art. 
(n=44) 

0,98 1,8/2,8 100/91 85/94 69/83 100/97 45 

Tetreault et al. 
2014 

Sang 
(n=119) 

Immuno 
turbidimétrie 
(Abbott) 

0,9 11,2 97 76 60 99 

Liq. Art. 
(n=119) 

0,9 6,6 88 85 68 95 15 

Faible valeur ajoutée de la CRP synoviale versus sang ? 



 

69  patients dont 31 infections de prothèse 



 

Même technique, deux 
seuils bien différents !  

Faible valeur ajoutée de l’IL6 synoviale versus sang ? ? 



 Approche « multiplex » : Evaluation de 23 marqueurs dans le liquide 
synovial (51 patients dont 14 infections de prothèse) 

6 protéines se détachent … 



 

Evaluation de 43 marqueurs dans le liquide 
synovial d’un petit groupe de patients,  
 16 marqueurs préselectionnés 
 testés sur 95 patients (29 infections de 
prothèse) 



 

5 protéines humaines ”anti-bactériennes” avec sensibilité, 
spécificité = 100% dans cette population 



Pas de corrélation entre ces marqueurs et ceux de l’inflammation  
mécanisme de régulation différent et indépendant de l’inflammation ?  



Alpha-defensine 

61 prélèvements dont 19 infections de prothèse. 
Sensibilité : 100%, Spécificité : 95% 

78 prélèvements dont 24 infections de prothèse. 
Sensibilité : 100%, Spécificité : 98% 



Alpha-defensine – Test qualitatif 

Prix du test : 300 € 
 Pour quels patients le proposer ? 

Sigmund IK et al. Bone Joint J 2017 

 
49 patients (dont 13 infections de prothèse) 
Diversité des procédures chirurgicales : dosage avant changement de prothèse, 
changement spacer, 2ème temps de changement de prothèse 
  
  Sensibilité : 69%, Spécificité : 94% 

Test rapide, utilisable au bloc ?  
 



• -/traces : infection très peu probable ; ++ : infection très probable 
• Mais non utilisable si prélèvement hémorragique, subjectivité de 

l’interprétation 

Rapide, faible coût, bonne reproductibilité 

108 patients dont 30 infections de prothèse 

 

Prix du test : 0.2 € !!! 
 



Vers une indication en 
routine de ce marqueur ? 



Pèle-mêle 

EBJIS 2016 
34 patients : Sensibilité 93% , Spécificité 84% 

60 patients 90 patients 

120 patients : Sensibilité 66% , Spécificité 71% 



• 40 % des patients de cette étude infectés 
par des  germes non ciblés par ce test 
 

• Effectifs réduits pour S. agalactiae, P. acnes 

Test : 16 antigènes coatés sur des billes pour détecter IgG anti  
S. aureus, S. epidermidis, S. lugdunensis, S. agalactiae et P. acnes 
455 patients dont 176 infections de prothèse 



Vers la combinaison de plusieurs 
biomarqueurs ? 



 

IL6 seule : Sensibilité 80%, Spécificité 87,7 % 

IL6 > 5,12 pg/mL + CRP > 3 mg/L :  
Sensibilité 75%, Spécificité 98,2 % 



5 Faux + 

1 Faux - 

1 Faux - 

Plus de Faux + 

Algorithme : Analyse de la sCRP 
si αdefensine +  

Sensibilité : 97,3% , Spécificité 100%  

Sensibilité : 97,3% , Spécificité 95,5%  



• La définition d’une infection de prothèse parait facile … 
pourtant sans gold standard  

• Populations hétérogènes :  
– Critères de définition de l’infection de prothèse 

– Articulation 

– Infection précoce/tardive 

– Critères d’exclusion (maladie inflammatoire chronique, 
traitement antibiotique antérieur etc.)  

• Peu d’études multicentriques 

• Techniques différentes, seuils différents 

• Nombre de patients limité, avec données manquantes 

 

 

Limites de ces études 



• Coût (bandelette ”urinaire” : 0.2€, CRP : 2.4€,  
           IL6 : 38€, alpha-défensine : 300€)   

• Quand ? Quel délai pour le résultat ?  

– Préopératoire : nécessité de prélever le liquide synovial, 
résultat doit être obtenu rapidement 

– Peropératoire : test directement au bloc ?  

– Postopératoire : conservation de l’échantillon, stabilité du 
biomarqueur  

• Pas chez tous les patients ! 

Place en routine des marqueurs 
synoviaux ?  



Ostéoblastes en culture 

Sélection des 
cellules infectées 

Etude de l’expression des ARNm (RNAseq) 
des cellules infectées/non infectées 

ARNm 

Dosage des protéines correspondant aux ARNm 
d’intérêt dans les surnageants de culture 

cellulaire (in vitro), liquide articulaire (in vivo) 

Biomarqueurs de la composante intracellulaire 

Recherche de nouveaux biomarqueurs in vitro  



PNN 

Monocyte 

Macrophage 

Cellule 

dendritique 

Lymphocyte  

Biomarqueurs d’activation immunitaire / cellulaire 

Staphylocoque planctonique 

Recherche de nouveaux biomarqueurs in vitro  

PNN 

Monocyte 

Macrophage 

Cellule 

dendritique 

Lymphocyte  

Staphylocoque en biofilm 

Versus 

Versus 



• Des biomarqueurs prometteurs : leucocyte estérase, alphadéfensine … 
– Peu invasifs 
– Rapides 

• Manque d’études bien conduites 

• Biomarqueurs encore à évaluer dans le cadre d’études multicentriques  

• Evaluation de la place de combinaison de biomarqueurs : algorithmes 
décisionnels/mathématiques 

• Nouvelles approches : transcriptomique, protéomique 

 

Elément central du diagnostique reste pour l’instant la clinique … 

sans négliger la microbiologie (60-70% de documentation, obtenir l’antibiogramme) 

Conclusion 



MERCI POUR VOTRE ATTENTION 


