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 En France en 2016 (selon ATIH) : 4
* 120 622 protheses totales de hanche (PTH) :
» 92 178 prothéses totales de genou (PTG)

Readmission Hospitalization Clinic Visits
(Times) Period (Days) (Times)

“Control = Infection

* Risque d’infection concerne 2% des PTG et 1% des ..
PTH.
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- Grammatico-Guillon L, Baron S, Rosset P, Gaborit C, Bernard L, Rusch E, et al. Surgical site infection after primary hip and knee arthroplasty: a cohort study using a hospital database. Infect Control Hosp Epidemiol. 2015 Oct;36(10):1198-207.
- Debarge R, Nicolle MC, Pinaroli A, Ait Si Selmi T, Neyret P. Infection du site opératoire aprés arthroplastie totale de genou. Rev Chir Orthopédique Réparatrice Appar Mot. 2007 Oct 1;93(6):582—7.

- Ong KL, Kurtz SM, Lau E, Bozic KJ, Berry DJ, Parvizi J. Prosthetic joint infection risk after total hip arthroplasty in the Medicare population. J Arthroplasty. 2009 Sep;24(6 Suppl):105-9.

- Kapadia BH, McElroy MJ, Issa K, Johnson AJ, Bozic KJ, Mont MA. The economic impact of periprosthetic infections following total knee arthroplasty at a specialized tertiary-care center. J Arthroplasty. 2014 May;29(5):929-32.
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Type d’infection : Classification de Coventry modifiée par Tsukayama

Type | = Chronique Révision pour défaillance présumée aseptique : cultures peropératoires positives
Type Il = Aigue Infections postopératoires précoces du site opératoire : < 28 jours
Type lll = Aigue Infections hématogenes aigués : < 28jours

Type IV = Chronique Infections chroniques tardives : > 28 jours apres |'arthroplastie

- Tsukayama DT, Goldberg VM, Kyle R. Diagnosis and management of infection after total knee arthroplasty. J Bone Joint Surg Am. 2003;85-A Suppl 1:575-80.
- Tsukayama DT, Estrada R, Gustilo RB. Infection after total hip arthroplasty. A study of the treatment of one hundred and six infections. J Bone Joint Surg Am. 1996 Apr;78(4):512-23.
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* Infection aigue : diagnostic facile
 tableau clinique bruyant : douleur brutale et fievre

* Infection chronique : diagnostic difficile
- faisceau d’arguments
- (Faux négatifs ++++ 7 a 23%)

- Trampuz A, Zimmerli W. Prosthetic joint infections: update in diagnosis and treatment. Swiss Med Wkly. 2005 Apr 30;135(17-18):243-51.
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Diagnostic de certitude =

- 1 germe sur prélévements profonds (minimum 2)

- Fistule
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Musculoskeletal Infection Society (MSIS)
1 - Fistule communiquant avec la prothese

Criteres Majeurs : 2 - Agent pathogeéne isolé par culture a partir d'au moins deux échantillons
distincts de tissu ou de liquide obtenus a partir de |'articulation prothétique
Diagnostic de certitude affectée

Criteres Mineures : 1 - Vitesse de sédimentation (VS) et CRP sérique augmentées

2 - Elévation de la numération leucocytaire dans le liquide synovial

Diagnostic probable si 4 criteres 3 - Elévation du pourcentage de présence de polynucléaires neutrophiles dans

6 le liquide synovial (PNN%)
sur
4 - Liguide purulent dans |'articulation.

5 - Isolement d‘1 microorganisme dans une culture de tissu péri-prothétique ou
de liquide

6 - Histologie positive du tissu péri prothétique

- Parvizi J, Zmistowski B, Berbari EF, Bauer TW, Springer BD, Della Valle CJ, et al. New Definition for Periprosthetic Joint Infection: From the Workgroup of the Musculoskeletal Infection Society. Clin Orthop. 2011 Nov;469(11):2992-4 .
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Nouveaux marqueurs

* Protéine C réactive (CRP) Intra Articulaire (1A)

» Biologie moléculaire identification bactérienne (PCR)
» Cytokine inflammatoire (IL6) sérique et IA

» Leucocyte estérase strip test

» Alpha-defensin test

* D-diméres

- Deirmengian C, Hallab N, Tarabishy A, Della Valle C, Jacobs JJ, Lonner J, et al. Synovial Fluid Biomarkers for Periprosthetic Infection. Clin Orthop. 2010 Aug;468(8):2017-23.
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Pourquoi ?

» Permeéabilité synoviale = diffusion de la CRP sérique dans l'articulation.

» Possible concentration plus importante au site de l'infection
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Objectif principal : évaluer I'intérét du dosage de la CRP IA pour le diagnostic

d’infection péri-prothétique de hanche ou genou.

Hypothése :

CRP intra-articulaire > CRP sérique pour le diagnostic d’infection sur prothése

de hanche et




WN{A=N - p
iniversic: de Caen Matériel et Méthode '

Basse-Normandie
0000000000 0O coooo00 000000 o ORTHOPEDIE

L’étude CRP

« Etude monocentrique, prospective, type cas — témoin, continue
* Entre mai 2014 et juin 2016 au CHU de Caen
« Accord du Comité de Protection des Personnes Nord-Ouest Il (N° A12-

D09-VOL12).
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» Critéres d’inclusion :
» patients de plus de 18 ans pris en charge pour une PTH ou PTG sur arthrose
» reprise de PTH ou PTG pour cause septique ou aseptique

» Critéres d’exclusion :
* mineur
* majeur protégé
« patient ne pouvant pas donner leur accord
 articulation seche de tout liquide articulaire
« antécédent de maladie auto immune
e cancer ou hémopathie maligne
» prise d’cestrogéne
* pancréatite
 infection virale évolutive
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m Nombre de patients inclus
N = 280

! |

y

Groupe Témoin (T): Groupe Reprise Groupe Reprise
- Dosage CRP intra - Dosage CRP intra articulaire - Dosage CRP intra articulaire
articulaire réalisé : n =44 réalisé: n = 111 réalisé : n = 44
Exclus:n=2 Exclus : n =57 Exclus : n =27
* 1 Cancer * Absence dosage CPRIA | * Absence dosage CPR |
* 1 Pathologie ) : n=57 IA : n=24
inflammatoire * Critére Exclusion: n=0 * Critére Exclusion : n=3

Analysés : n = 42 Analysés : n = 111 Analysés : n = 41
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Groupe T Groupe RA Groupe RS o]
» Les groupes définitifs comprenaient : Nombre 42 111 41
* 42 patients dans le groupe T
. Age moyen 68,4 +11,4 69 + 13 74.2+12.5 0,074
* 111 patients dans le groupe RA
* 41 patients dans le groupe RS Sexe H 16 F 26 H36F 73 H20F 22 0.215
IMC moyen 29.7+7.3 29.1+5.6 28.5+5.8 0,668
Groupes comparables Type de prothése 21 PTG,21PTH 45 PTG, 64 PTH 25PTG,17PTH  0.187
Tabac 4 8 4 0.813
Diabéte 5 18 8 0.636
Antiagrégants 12 24 17 0.05
Anticoagulant 8 13 5 0.477

Délai reprise (années) NC 7.8+8.4 5.5 6.2 0.111
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Critere principal : CRP intra-articulaire en mg/L

. GroupeRS:  31.5mglL (IC95%, 21.5 — 41.6) 0

60

* VS groupe RA : 2.6 mg/L (1C95%, 1,5 - 3.6) 0

« VSgroupeT : 1.7 mg/L (IC95%, 1.2 - 2.3) 40

30

20

* Groupe RS > groupe RA et groupe T (p<0.0001). o

» Pas de différence significative entre groupe T et T |
groupe RA (p=1) 0
Groupe T Groupe RA Groupe RS
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Critere secondaire : CRP sérique (en mg/L)

160

 Groupe RS : 75.6 mg/L (1C95%, 52.8 — 98.3) 140
« VS groupe RA: 6 mg/L (IC95%, 3.6 — 8.3) 120
« VSgroupeT : 2.7 mg/L (IC95%, 1.6 —3.8) 100

80

60

* Groupe RS > groupe RA et groupe T (p<0.0001).

40

« Pas de différence significative entre groupe T et 20 I
groupe RA (p=1). 0 .
Groupe T Groupe RA Groupe RS
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Comparaison appariée CRP sérique et articulaire globale

Corrélation significative entre les valeurs de la

CRP sérique et les valeurs des CRP |A pour 'ensemble

des patients (r = 0,893 ; p < 0,001)

CRP intra-articulaire

150

140

1307

1207

110

100

R = 0,893
p < 0,001 .

Y=0,64 + 043X

1 I 1 I 1 ) I I I I I T I I I I I I I I I I I I
0 10 20 30 40 S0 60 70 80 90 100110120130 140150 160170 180 190 200 210 220 230 240 250

CRP Serique
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Résultats

Seuils diagnostics pour la CRP IA

1,00~
0gs{
0,90
0,85+
0,80

0,757
0,707

Rapport de Rapport de 0,651

Seuil Sens:)lblllte IC95% Specolflmte IC95% vraisemblan vraisemblan . o=
(mglL) (%) (%) o, e Z 055
ce positif ce négatif 3 .

2.7 85 70.9-92.9 76.6 67.9 — 83.5 3.63 0.19 ol
4.4 82.5 70.7-94.3 88.3 82.3-94.3 0.20 ol

mmmmmmmmmmmmmmmmmmm

O O o O O O 0O 0o 0O o o 0o o o o o o o o O -«

1 - Specificiteé
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Seuils diagnostics pour la CRP sérique

) iy res s  ere ers Rapport de Rapport de 0,65
Seuil  Sensibilite ..., Specificite .o | icembla vraisemblan . o

o o 2 0,55

(mg/L) (%) (%) nce positif  ce négatif 2 ..
7.5 90 80.7-99.3 815  742-888 4,86 oo

9 87.5 73.9-945 86.1 78.3-91.4 6.3 0.14 il

o
1 - Spécificité
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Taux de CRP IA selon le type d’infection

Classification de

1 2 3 4 p
TSUKAYAMA
CRP IA aigue > CRP IA chronique Nombre 0 7 8 27
(2 vs 4;p=0.044, 3 vs 4;p=0.014)

2vs3 :p=1,000

Moyenne CRP IA
2vs4 p=0,044

(mgll), * écart type 5

3vs4 p=0,014
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CRP IA : infection chronique

40

35

« CRP IA Groupe RS > CRP |IA groupe RA et
groupe T (p<0.0001)

30

N
(6]

CRP (mg/L)

» Pas de différence significative entre groupe T et

[
(6]

groupe RA (p=0,3)

=
o

(9]
—
—

o

)
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Chronique
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ASEPTIQUE 2 cultures +

17 patients

14/17 CRP sérigue négative > 13/17 CRP IA negative

Pas de meilleur discrimination de la CRP IA
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SEPTIQUE a Cultures -

6 Patients
5/6 CRP sérique et |IA augmenté
1/6 négative en sérique et IA

Pas de meilleur discrimination de la CRP IA
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Analyse bactériologique descriptive et valeur moyenne de la CRP IA

Type Gram Nombre (%) |Germes Nombre [Moyenne CRP IA (mg/L)
< 27 (65.8) ) Staphylococcus Aureus 8 39,4
Staphylococcus Epidermidis 7 29.7
34 infections par germes aérobies : staphyloccus Dysgalactae . irso
) 27 CGP(65,8%) wr Staphylococcus Lugdunensis 3 20.6
- 3BGN (7,3%)
_ 3 BGP (7’3%) Staphylococus Haemolyticus 2 34.1
AEROBIES Staphylococcus capitis
2 19.5
1 Ievure (2’4%) Streptococcus groupe mitis 1 83.6
. - . ] . o 3(7.3) Morganella Moraganii 1 50.9
1 infection a germe anaérobie Escherischia Coli ) 1o
(o)
(2,4 /0) Corynebacterium ) 49
BGP 3(7.3) '
. . . ; . Listeria Monocytogéne 1 354
6 infections a cultures négatives “ . '
Prevotella Intermedia
(14,3%) ANAEROBIES |CN 1(2.4) 1 36
LEVURE LEVURE s Candida Albicans 1 814
ﬁgé&ﬂ?&; ‘@ Cultures négatives 6 284
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Hypothese de départ vérifiée

* Meilleur pouvoir discriminant de la CRP |IA

Autres analyses :

« Corrélation forte : CRP sérique et intra-articulaire

 CRP IA : Infection aigue > infection chronique
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SEUILS DIAGNOSTIC RETENUS

Pour conforter I'hypothése d’'une infection

CRPIA> a4.4mg/L : Se 82.5%, Sp 88.3%
RV+ = 7.04

Pour éliminer I'hypothése d’'une infection

CRP sérique <a 7.5mg/L : Se 90%, Sp 81.5%
RV- = 0.11
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FORCES et LIMITES

- FORCES :
- Prospective
- Taille de I'échantillon
- Puissance de I'étude

- LIMITES :
- Prélevements pas toujours réalisables (81 exclus)
- Techniques de dosage différentes : seuils?
- Contamination sanguine (CRP présente dans le sang)
- Nombre de sujets nécessaires (mais puissance a postériori GRA
vs GRS =99%)
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CONCLUSION

Intérét du dosage de la CRP intra-articulaire

Peu couteux, non invasif, simple

Critere supplémentaire dans la démarche diagnostic

proposé dans les nouveaux critéeres mineurs ICM 2018 Parvizi
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Two positive cultures of the same organism

Sinus tract with evidence of communication to the joint or visualization Infected
of the prosthesis

Minor Criteria Dedsion
'é € Elevated CRP or D-Dimer 2
.'g &| Elevated ESR 1 »6 Infected
Y
% b Elevated Synovial WBC or LE (++) 3 2-5 Possibly Infected*
gl <| Positive Alpha-defensin 3
& :f,; Elevated Synovial PMN % 2 0-1 Not Infected
Elevated Synovial CRP 1

*Incondusive pre-op score or dry tap Decision

Preoperative score - 26 Infected

Positive Histology

4-5 Inconclusive**
Positive Purulence

Postoperative
Diagnosis

N Wl w

<3 Not Infected

Positive Single Culture

* For patients with incondusive minor criteria, operative criteria can also be used to fulfill definition
for PJI for PJL
**Consider further molecular diagnostics such as Next-generation sequencing.

- Current Recommendations for the Diagnosis of Acute and Chronic PJI for Hip and Knee-Cell Counts, Alpha-Defensin, Leukocyte Esterase, Next-generation Sequencing.
Goswami K, Parvizi J', Maxwell Courtney P2. Curr Rev Musculoskelet Med. 2018 Sep;11(3):428-438.
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. .. NomPre Age m?yen, Criteres Design Methode de Plateforme de Va!Ieur
Auteur, Année  Participants  protheéses années . . . seuil (mg/  SE SP
] Diagnostiques étude dosage dosage
septiques (%) (rang) L)
Notre étude 194 41 (27) 70,5 MSIS p MM e e e 4,4 82,5 88,3
néphélémétrie
Parvizi et al., 2011 59 25 (42.4) NC AAQOS P 3.65 84 97.1
Parvizi et al., 2012 63 20 (31.7) 65.3(42-94) AAOS P Turbidimétri 9.5 85 95
Vanderstappen et 43 11 (25) NC MSIS R Turbidimétrie | [ CRPL3 Roche 2.8 90.9 93,9
al., 2013 diagnotics
Deirmengian et 95 29 (30.5) 67 (41-86) MSIS p ELISA Commercial ELISA ) 45 90 97

al., 2014

Tetreault et al., .
2014 60(32-82) MSIS P Turbidimétrie

Buttaro et al.,
2015

kit
Architect TM
integrated System 84.5 89.>

LX20-Beckman

76 23 (30.3) 67 -31-90) MSIS P Coulter

Turbidimétrie 9.5 90 94

Ronde — Outeau
etal., 2014

De Vecchi et al., @ @
5016 - - 65.9(17-88) MSIS p

31 10 (32.2) 74.3 (52-89) MSIS P NC 5.37 90 90.9

ARCHTECT c40Q00 81.5 94.1



