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I. Introduction  

 

 Actuellement près de 213 000 prothèses totales de hanche (PTH) et prothèses 

totales de genou (PTG) sont posées chaque année en France (1–3). Le risque 

d’infection concerne 2% des PTG et 1 % des PTH. C’est un véritable enjeu de santé 

publique, tant sur le plan médical qu’économique (4–16). 

 

 Le diagnostic d’infection aiguë est aisé à faire devant un tableau clinique 

bruyant alliant douleur brutale et fièvre. A l’inverse, le diagnostic d’infection chronique 

est difficile à réaliser. Il est évoqué sur un faisceau d’arguments, l’anamnèse, la 

clinique, l’aspect radiographique, la biologie (Protéine C-Réactive (CRP), 

l’hyperleucocytose à polynucléaires neutrophiles) et est confirmé par la mise en 

évidence d’un germe sur des prélèvements profonds (17–19). Les raisons majeures 

de ces difficultés sont l’absence de signes cliniques spécifiques, le manque de 

précision des analyses biologiques et le nombre important de faux négatifs dans les 

résultats des cultures dû à une antibiothérapie en cours ou récente ou à la formation 

d’un biofilm (20). 

 

Plusieurs classifications ont été proposées pour définir le type d’infection. La 

classification initiale de l'infection profonde après prothèse totale de hanche a été 

rapportée par Coventry en 1975 en trois catégories, puis a été étendue à quatre 

catégories par Tsukayama (21–23). 

 

 

 

 



2 

 

Type I  Patient présentant des cultures peropératoires positives au 

moment de la révision pour une défaillance présumée aseptique. 

Type II  Infection postopératoire précoce du site opératoire, ou causée 

par une propagation hématogène au début de la période 

postopératoire. Par définition, infection diagnostiquée dans les 

28 jours post opératoire. 

Type III   Infection hématogène aiguë : caractérisée par une présentation 

aiguë d'une arthroplastie préalablement fonctionnelle. Peut être 

associée à une bactériémie documentée ou soupçonnée. Par 

définition, l’infection survient dans les 28 jours post opératoire. 

Type IV  Infection chronique tardive : 28 jours ou plus après la date de 

l'arthroplastie. Ce sont habituellement des infections de faible 

intensité qui se sont produites en  péri-opératoire ou des 

infections aiguës oubliées (à début post-opératoire ou 

hématogène). 

 

Tableau 1 - Classification de Coventry modifiée par Tsukuyama 

 

 En 2011, la Musculoskeletal Infection Society (MSIS) a proposé des critères 

diagnostiques qui font aujourd’hui figure de consensus (24). De récents travaux  ont 

permis de valider ces  critères (25–30). Les critères de la MSIS sont regroupés dans 

le tableau 1. Même si la présence de ces critères permet d’affirmer le diagnostic, leur 

négativité ne peut exclure formellement une infection sur prothèse.  

La ponction intra-articulaire et les prélèvements profonds permettent d’affirmer 

le diagnostic en mettant en évidence  un germe sur 2 échantillons au minimum. Ils sont 
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parfois stériles. Le taux d’infection à culture négative estimé entre 7 % et 23 % (31,32).  

La présence d’un seul prélèvement positif à germe potentiellement contaminant  ne 

peut suffire à retenir le diagnostic (30). 

 

Critères Majeurs : 

Diagnostic de 

certitude 

Fistule communiquant avec la prothèse 

Agent pathogène isolé par culture à partir d'au moins deux 

échantillons distincts de tissu ou de liquide obtenus à partir 

de l'articulation prothétique affectée. 

Critères Mineurs : 

Diagnostic probable 

si présence d’au 

moins 4 critères sur 6 

Vitesse de sédimentation (VS) et concentration sérique de 

protéine C-réactive (CRP) augmentées. 

Elévation de la numération leucocytaire dans le liquide 

synovial 

Elévation du pourcentage de présence de polynucléaires 

neutrophiles (PNN) dans le liquide synovial 

Présence de liquide purulent dans l'articulation touchée. 

Isolement d'un microorganisme dans une culture de tissu 

péri-prothétique ou de liquide. 

Histologie positive du tissu péri prothétique : >5 

polynucléaires neutrophiles par champ de forte puissance 

dans 5 champs de haute puissance à un grossissement de 

400. 

 

Tableau 2 - Critères Majeurs et Mineurs d’infection sur Prothèse de la 
MuskuloSkeletal Infection Society (MSIS) 
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L’examen anatomopathologique du tissu synovial péri-articulaire fait partie des 

critères diagnostics. Il recherche la présence de polynucléaires neutrophiles altérés. 

La spécificité de cet examen est bonne (90 à 100%) mais la sensibilité est faible (74% 

à 80%) (33–36).   

 

Pour aider au diagnostic, de nouveaux marqueurs prélevés dans le liquide 

articulaire de patients porteurs de prothèse sont actuellement évalués, comme la 

biologie moléculaire pour l’identification bactérienne, l’expression de cytokines 

inflammatoires, le leucocyte estérase strip test ou encore l’alpha-defensin test (37–

41). 

 

Le  dosage de la CRP intra-articulaire (CRP IA) dans le liquide synovial semble 

intéressant dans le diagnostic d’infection sur prothèse. Il est utilisé dans le diagnostic 

d’arthropathie infectieuse.  Des valeurs significativement plus élevées par rapport aux 

arthropathies inflammatoires ont été retrouvées permettant d’affiner le diagnostic 

d’arthrite septique (42). Pour le diagnostic d’infection sur prothèse, une étude 

préliminaire sur une faible cohorte (66 cas sans témoin) a mis en évidence une 

sensibilité de 84% et une spécificité 97.1% de la CRP IA pour un seuil de 3.7mg/L, 

supérieures à celles de la CRP sérique  qui a une sensibilité de 76% et une spécificité 

de 93.3% pour un seuil de 16.4mg/L (20). 

 

La protéine C réactive a été initialement découverte par Tillett et Francis en 

1930 comme une substance retrouvée dans le sang de patient présentant une infection 
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aigue, qui réagissait avec le C polysaccharide du pneumocoque (43). La protéine C-

réactive se lie à une phosphocholine sur les microbes. Elle est suspectée d’aider à 

l'activation du complément et améliore la phagocytose par les macrophages, qui 

expriment un récepteur de CRP (44). 

 

La CRP est une protéine sécrétée par le foie, dont la synthèse augmente lors 

des états inflammatoires. D’autres cellules seraient capables d’en produire : le rein, le 

tractus respiratoire et d’autres tissus comme les adipocytes et les neurones. Il n’a pas 

été montré de production par la synoviale (45–49). 

 

Compte-tenu de son rôle d’activateur du complément, on peut imaginer que le 

taux de CRP devrait être plus important au site initial de l’infection, en l’occurrence 

dans l’articulation.  Ceci justifie en théorie l’intérêt du dosage de la CRP IA dans le 

diagnostic d’une infection sur prothèse articulaire. 

 

L’objectif primaire de notre étude est d’évaluer l’intérêt du dosage de la CRP IA 

pour  le diagnostic d’infection péri-prothétique de hanche ou genou. L’objectif 

secondaire est de montrer l’absence de modification de la CRP IA dans les 

descellements aseptiques.  

 

 L’hypothèse est que le dosage de la CRP intra-articulaire permettrait une 

meilleure discrimination que la CRP sérique pour le diagnostic d’infection sur prothèse 

de hanche et genou. 
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II. Matériel et méthode 

1. Matériel   

1-1 Type d’étude 

Il s’agit d’une étude monocentrique, prospective, type cas – témoin, continue 

réalisée entre mai 2014 et juin 2016 dans le département de chirurgie orthopédique 

du Centre Hospitalier et Universitaire de Caen après accord du comité de protection 

des personnes Nord-Ouest III (N° A12-D09-VOL12). 

 

1-2 Critères d’inclusion, d’exclusion et critère de jugement principal 

Les critères d’inclusion de l’étude étaient :  

- 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.  

Les critères d’exclusion de l’étude  étaient :  

- mineur 

- majeur protégé 

- patient ne pouvant pas donner son accord  

- articulation sèche de tout liquide articulaire  

- antécédent de maladie auto immune 

- cancer ou hémopathie maligne 

- prise d’œstrogène 

- pancréatite et infection virale évolutive. 
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Le critère de jugement principal était le dosage de la CRP dans le liquide intra 

articulaire. 

Les critères de jugement secondaires étaient : le dosage de la CRP sérique et 

l’analyse des résultats bactériologiques. 

 

1-3 Population étudiée 

Deux cents quatre-vingt patients ont été inclus et répartis en 3 groupes :  
 
 

- le groupe témoin (groupe T), 44 patients pris en charge pour mise en place 

de prothèse de hanche ou de genou sur arthrose : 1 patient exclu pour maladie 

inflammatoire, 1 pour cancer évolutif. 

- le groupe reprise aseptique (groupe RA), 168 patients pris en charge pour 

une reprise aseptique sur prothèse de hanche ou de genou : 57 patients exclus pour 

absence de dosage de la CRP intra articulaire. 

 - le groupe reprise septique (groupe RS), 68 patients pris en charge pour 

une infection de leur prothèse de hanche ou de genou : 24 patients exclus pour 

absence de dosage de la CRP intra articulaire et 3 patients exclus pour critères 

d’exclusions comme définis.   

 

Les groupes définitifs comprenaient : 42 patients dans le groupe T, 111 dans 

le groupe RA et 41 dans le groupe RS.  

Le diagnostic d’infection sur prothèse était posé selon les critères de 2011 du 

Workgroup of the MusculoSkeletal Infection Society selon Parvizi et al. (24).  

Six patients avec des prélèvements bactériologiques négatifs ont été inclus 

dans le groupe RS car ils présentaient un critère majeur selon la MSIS : présence 
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d’une fistule productive, présence d’une collection purulente en per-opératoire ou 

germe retrouvé sur les ponctions pré-opératoires. 17 patients du groupe RA avaient 

des cultures positives. Elles ont été à postériori considérées comme des 

contaminations.  

 

Les caractéristiques suivantes ont été recueillies : âge, sexe, indice de masse 

corporelle (IMC type de prothèse, présence de facteurs de risque infectieux (diabète, 

tabagisme, traitement anti-thrombotique ou anticoagulant) et le délai entre la chirurgie 

primaire et la reprise. Les trois groupes étaient statistiquement comparables entre eux.  

La répartition et les caractéristiques de chaque groupe sont résumées dans la 

figure 1 et le tableau 3. 

 

Analysés : n = 42

Groupe T : N = 44  

• Dosage CRP intra 

articulaire réalisé : n = 44

Nombre de patients inclus

N = 280
Inclusion

Analyse

Exclus : n = 2
• 1 Cancer
• 1 Pathologie 

inflammatoire

Analysés : n = 111

Groupe RA : N = 168

• Dosage CRP intra articulaire 

réalisé: n = 111

Exclus : n = 57
• Absence dosage CPR IA 

: n=57
• Critère Exclusion : n= 0

Analysés : n = 41

Groupe RS : N = 68

• Dosage CRP intra articulaire 

réalisé : n = 44

Exclus : n = 27
• Absence dosage CPR 

IA : n=24
• Critère Exclusion : n= 3

Groupes

Figure 1 - Diagramme de flux 
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Groupe T Groupe RA Groupe RS p 

Nombre 42 111 41  

Age moyen 68,4 ±11,4 69 ± 13 74.2 ± 12.5 0,074 

Sexe H 16 F 26 H 36 F 73 H20 F22 0.215 

IMC moyen 29.7 ± 7.3 29.1 ± 5.6 28.5 ± 5.8 0,668 

Type de prothèse 
21 PTG,  

21 PTH 

45 PTG,  

64 PTH 

25 PTG,  

17 PTH 
0.187 

Tabac 4 8 4 0.813 

Diabète 5 18 8 0.636 

Antiagrégants 12 24 17 0.05 

Anticoagulant 8 13 5 0.477 

Délai de reprise 

moyen (années) 
NC 7.8 ±8.4 5.5 ±6.2 0.111 

 

Tableau 3 : Données épidémiologiques 

 

 

2. Méthode 

2-1 Déroulement de l’étude 

 

Après une information simple, loyale et éclairée sur son déroulement, le patient 

était invité à participer à l’étude au terme de la consultation pré-opératoire une fois 

l’indication chirurgicale posée ou lors de la visite pré-opératoire la veille de 

l’intervention, avec le chirurgien. 
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Un document d’information était fourni au patient. L’intervention chirurgicale se 

déroulait dans les conditions habituelles du service. Le consentement éclairé des 

patients était recueilli et ils étaient libres de sortir à tout moment de l’étude. 

 

Le même protocole était réalisé chez les patients opérés pour une PTH ou PTG 

de première intention comme population témoin et pour les reprises de prothèses 

totales de hanches (RPTH) et les reprises de prothèses totales de genoux (RPTG) 

septique et aseptique.  

 

Lors de l’intervention, la voie d’abord était effectuée comme d’habitude. Une 

ponction articulaire à l’aiguille était réalisée avant l’ouverture de la capsule pour éviter 

une contamination hématique, sous le col fémoral / prothétique pour les prothèses de 

hanche et dans le cul-de-sac sous quadricipital pour les prothèses de genou, puis 

transporté dans des tubes spécifiques au laboratoire de biochimie. Les dosages 

biochimiques de la CRP ont été effectués au sein du laboratoire de biochimie du CHU 

de Caen. Ce protocole ne modifiait en rien la technique opératoire ni les suites pour le 

patient.  

 

2-2 Données biologiques 

 

Les données biologiques recueillies étaient les suivantes : 

- dosage de la CRP sérique (en mg/L) 

- dosage de la CRP intra-articulaire (en mg/L) 

- prélèvements bactériologiques multiples (5 prélèvements minimum) 
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2-3 Analyse biologique : Technique et intérêt de doser la Protein C-

Reactive ultrasensible (CRPus) 

 

Le dosage de la CRP sérique était mesuré par technique turbidimétrique (DXC 

BECKMAN). Pour la CRP IA, nous avons dosé la CRPus afin d’abaisser les seuils  de 

dosage par Néphélométrie (IMMAGE BECKMAN). C’est une technique permettant 

d’obtenir une valeur numérique précise de la CRP lorsque celle-ci était inférieure au 

seuil de quantification par turbidimétrie. Le coût était équivalent à celui du dosage de 

la CRP sérique ultrasensible. 

 

Nous avons mesuré la CRPus pour le liquide articulaire, en raison de la haute 

viscosité de celui-ci ne permettant pas, dans la plupart des cas, une mesure par 

turbidimétrie. Il était nécessaire de diluer le liquide prélevé, puis d’abaisser les seuils 

de détection par le dosage de la CRPus par néphélémétrie. Les résultats obtenus ont 

été exprimés en mg/L. 

 

 

2-4  Analyse statistique 

 

La comparaison des variables démographiques qualitatives a été réalisée par 

le test du Khi deux ou le test exact de Fisher suivant le respect ou non des conditions 

de validité. Les valeurs de CRP sérique et articulaire chez un même patient ont été 

comparées par un test d’analyse de variance après vérification de l’hypothèse d’égalité 

des variances (test de Levene) et pour certaines comparaisons à plus de deux groupes 
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le test post Hoc de Bonferroni fut employé. Pour les tests de corrélation, nous avons 

utilisé le coefficient de Pearson. L’analyse a été menée pour l’ensemble des données 

et dans chaque groupe séparément. Nous avons utilisé les courbes Reicever 

Operating Characteristic (ROC). La courbe ROC représente en ordonnée la proportion 

de tests positifs parmi la population malade (la sensibilité) en fonction de la proportion 

de tests positifs parmi la population non-malade (complément de la spécificité ou 1 – 

spécificité, en abscisse), pour toutes les valeurs-seuil envisageables du test. Leur 

rapport de vraisemblance a été étudié. 

 

Les seuils diagnostiques de CRP IA et sérique ont été déterminés à l’aide de 

ces courbes ROC. Après d’obtention des seuils diagnostics, la sensibilité et la 

spécificité ont été calculées pour la CRP IA et sérique pour les seuils définis. 

Les courbes ROC ont été déterminés avec le logiciel IBM SPSS 22.0. 

Le risque α de première espèce admis était de 5% et la puissance initiale de 

l’étude était de 80%. 
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III. Résultats 

1. Résultats biologiques 

1-1 Critère principal : CRP intra articulaire 

 

Dans le groupe RS, le taux de CRP IA moyen était de 31.5 mg/L  (IC95%, 21.5 

– 41.6), contre 2.6 mg/L (IC95%, 1,5 – 3.6)  dans le groupe RA et 1.7 mg/L (IC95%, 

1.2 – 2.3) dans le groupe T (Figure 2). Dans le groupe RS,  le taux de CRP IA était 

significativement plus élevé que dans les deux autres groupes (p<0.0001). Il n’y avait 

pas de différence significative entre le taux de CRP IA des patients du groupe T et 

ceux du groupe RA (p=1).  Les résultats sont résumés dans le tableau 4. 

 

 

Figure 2 - CRP intra-articulaire (moyenne ±écart-type – mg/L). Groupe T : Prothèse 

de première intention (42 patients), Groupe RA : Reprise de prothèse aseptique (111 

patients), Groupe RS : reprise de prothèse infectée (41 patients). 
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1-2 Critère secondaire : CRP sérique 

 

Dans le groupe RS, le taux de CRP sérique moyen était de 75.6 mg/L  (IC95%, 

52.8 – 98.3), contre 6 mg/L (IC95%, 3.6 – 8.3)  dans le groupe RA et 2.7 mg/L (IC95%, 

1.6 – 3.8) dans le groupe T (Figure 3). Pour les patients du groupe RS, la CRP sérique 

était significativement plus élevée comparativement aux patients du groupe RA 

(p<0.0001) et aux patients du groupe T (p<0.0001). Il n’y avait pas de différence 

significative entre le taux de CRP sérique des patients du groupe T et ceux du groupe 

RA (p=1). Les résultats sont résumés dans le tableau 4. 

 

 

 

 

Figure 3 - CRP sérique (moyenne ±écart-type – mg/L). Groupe T : Prothèse de 

première intention (42 patients), Groupe RA : Reprise de prothèse aseptique (111 

patients), Groupe RS : reprise de prothèse infectée (41 patients). 
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Marqueur Groupe T Groupe RA Groupe RS  p 

CRP IA moyenne 
(mg/L) 

1.7 (1.2 - 2.3) 2.6 (1,5 - 3.6) 31.5 (21.5 - 41.6) <0.0001 

CRP sérique 
moyenne (mg/L) 

2.7 (1.6 - 3.8) 6 (3.6 - 8.3) 75.6 (52.8 - 98.3) <0.0001 

 

Tableau 4 – CRP IA et sérique par groupe en mg/L et  IC 95 % 

 
 

1-3 Comparaison appariée CRP sérique et articulaire globale 

Il existait une corrélation significative entre les valeurs de la CRP sérique et 

les valeurs des CRP IA pour l’ensemble des patients (r = 0,893 ; p < 0,001).  

 

 

 

Figure 4 -  entre CRP sérique et CRP intra-articulaire (mg/L) 
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1-4 Seuils de la CRP IA et sérique pour le diagnostic d’infection 

 

La réalisation de ces courbes ROC a permis de définir,  pour la CRP IA et 

sérique, deux valeurs seuils pour le diagnostic d’infection sur prothèse de genou et 

hanche en comparant les groupes RA et RS. Pour la CRP IA,  un seuil retenu de 2.7 

mg/L présentait une meilleure sensibilité (sensibilité 85 %, spécificité 76.6 %) alors 

qu’un seuil retenu de 4.4 mg/L présentait une meilleure spécificité (sensibilité 82.5 %,  

spécificité 88.3 %). Pour la CRP sérique,  un seuil retenu de 7.5 mg/L présentait une 

meilleure sensibilité (sensibilité 90 %, spécificité 81.5%) alors qu’un seuil retenu de 9 

mg/L présentait une meilleure une spécificité (sensibilité 87.5 %, spécificité 86.1%). 

  

Pour les seuils retenus  de CRP IA de 2.7 mg/L et de CRP sérique de 7.5mg/L, 

avec la meilleure sensibilité, le rapport de vraisemblance positif (RV+) et négatif (RV-

) était légèrement en faveur de l’utilisation de la CRP sérique (RV+ CRP IA = 3.63 vs 

RV+ CRP sérique = 4.86 ; RV- CRP IA = 0.19 vs RV- CRP sérique = 0.11).  

 

Pour les seuils retenus de CRP IA de 4.4 mg/L et de CRP sérique de 9mg/L, 

avec la meilleure spécificité, le rapport de vraisemblance positif (RV+) était légèrement 

en faveur de l’utilisation de la CRP articulaire (RV+ CRP IA = 7.04 vs  RV+ CRP sérique 

= 6.3).    
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Figure 5 – Courbe ROC pour la CRP IA. Courbe établie d’après les taux de 

CRP IA mesurés dans le groupe RA (111 patients) et le groupe RS (41 patients). 

 

 

 

 

Seuil 
(mg/L) 

Sensibilité 
(%) 

IC95% 
Spécificité 

(%) 
IC 95% 

Rapport de 
vraisemblan

ce positif 

Rapport de 
vraisemblan

ce négatif 

2.7 85 70.9 – 92.9 76.6 67.9 – 83.5 3.63 0.19 

4.4 82.5 70.7 – 94.3 88.3 82.3 – 94.3 7.04 0.20 

 

Tableau 5 - Seuils diagnostics de la CRP IA (IC95% - Intervalle de confiance à 95%) 
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Figure 6 - Courbe ROC pour la CRP sérique. Courbe établie d’après les taux de CRP 

articulaire mesurés dans le groupe RA (111 patients) et le groupe RS (41 patients) 

 

 

 

 

 

Seuil 

(mg/L) 

Sensibilité 

(%) 
IC95% 

Spécificité 

(%) 
IC 95% 

Rapport de 

vraisemblan

ce positif 

Rapport de 

vraisemblanc

e négatif 

7.5 90 80.7 – 99.3 91.5 74.2 – 88.8 4,86 0.11 

9 87.5 73.9 – 94.5 86.1 78.3 – 91.4 6.3 0.14 

 

Tableau 6 - Seuils diagnostics de la CRP sérique (IC95% - Intervalle de confiance à 

95%) 
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1-5 Taux de CRP intra articulaire selon le type d’infection selon la 

classification de  Coventry modifiée par Tsukayama 

Le taux moyen de CRP IA était significativement plus élevé dans les infections 

de type 2 et 3 dites aigues, que les infections chroniques de type 4 (type 2 vs type 4 : 

p=0.044, type 3 vs type 4 : p=0.014).  Il n’existait pas de différences entre les types 2 

et 3 (p =1). Les résultats sont présentés dans le tableau 7. 

 

Classification de 

TSUKUYAMA 
1 2 3 4 p 

Nombre 0 7 8 27  

Moyenne CRP IA 

(mg/l), ±écart type 
 57.4 ±47.3 51.3 ±35.6 

19.9 

±17.6 

2vs3 :p=1,000 

2vs4 p=0,044 

3 vs 4 p=0,014 

 

Tableau 7 – CRP intra-articulaire (mg/L) moyenne selon le type d’infection 
(Classification de TSUKUYAMA) dans le groupe RS. 

 

1-6 Analyse  bactériologique descriptive et valeur  moyenne de la 

CRP IA 

Dans le groupe septique, nous avons retrouvé 34 infections par germes 

aérobies comprenant 27 coccis grams positifs, 3 bacilles grams négatifs, 3 bacilles 

gram positifs et 1 levure. Nous avons identifié 1 infection à germe anaérobie et 6 

infections à cultures négatives. Les résultats bactériologiques sont résumés dans le 

tableau 6. 
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Tableau 8 – Classification des types de germes mis en évidence et CRP IA moyenne 
(mg/L). 

  

Type Gram Nombre 

(%) 

Germes Nombre Moyenne  

CRP IA (mg/L) 

AEROBIES CGP 
 

27 (65.8) Staphylococcus  
Aureus  
 

8 
 

39,4 
 

 Staphylococcus  
Epidermidis  
 

7 
 

29.7 

 Staphyloccus  
Dysgalactae 

4 42.9 

 Staphylococcus  
Lugdunensis 
 

3 20.6 

 Staphylococus  
Haemolyticus 
 

2 34.1 

 Staphylococcus  
capitis 
 

2 19.5 

  Streptococcus  
groupe mitis 
 

1 83.6 

BGN 3 (7.3)  
Morganella  
Moraganii 
 

1 50.9 

 Escherischia Coli 
 

2 34.9 

BGP 
 

3 (7.3) Corynebacterium 
 

2 4.9 

 Listeria  
Monocytogène 
 

1 35.4 

ANAEROBIES GN 1 (2.4) Prevotella 
Intermedia 
 

1 36 

LEVURE LEVURE 1 (2.4) Candida Albicans 
 

1 8.14 

 CULTURES 
NEGATIVES 

6 (14.3) Cultures négatives 
 

6 28.4 
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IV. Discussion 

 
Cette étude a objectivé un meilleur pouvoir discriminant de la CRP intra-

articulaire par rapport à celui de la CRP sérique pour le diagnostic d’infection sur 

prothèse articulaire. En retenant le seuil de 4.4mg/L, le rapport de vraisemblance 

positif était légèrement en faveur du dosage de la CRP IA pour le diagnostic d’infection 

sur prothèse.  Le taux de CRP IA n’était pas significativement augmenté dans le 

groupe RA par rapport au groupe T. Il existait une corrélation forte entre les dosages 

de CRP sérique et intra-articulaire. 

 On observait une CRP IA significativement plus augmentée dans les infections 

aigues que chroniques. A notre connaissance, aucunes  études ne rapportent les 

résultats de la CRP intra-articulaire selon le type d’infection contrairement à la CRP 

sérique qui semble avoir des valeurs plus élevées lors d’infection aigues sur prothèse 

de hanche (51). L’épidémiologie des bactéries mises en évidence par l’analyse 

bactériologique dans cette étude est similaire à celle rapportée dans la littérature (52). 

Il s’agit, à notre connaissance, de la plus grande cohorte prospective analysant 

la CRP IA dans le diagnostic d’infection sur prothèse. Nous  avons pu inclure le nombre 

de patients nécessaires selon le protocole définit avant le début de l’étude. 

 

La définition diagnostic d’une infection sur prothèse reste controversée (25). La 

MSIS a récemment publié une définition de l’infection sur prothèse qui est aujourd’hui 

le gold standard (24). D’autres recommandations avaient été émises en 2010 par 

l’Academy of Orthopedic Surgeon’s (AAOS) (53). Les critères sont comparés dans le 

tableau 9.   

Ces définitions sont complexes, avec des différences possibles dans 

l’interprétation de l’histologie ou des délais importants pour les résultats des cultures.  
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 MSIS AAOS 

Critères 

Majeurs  

Fistule communiquant avec la prothèse Fistule communiquant avec la prothèse 

Agent pathogène isolé par culture sur 

deux échantillons distincts de tissu ou 

de liquide de l'articulation affectée. 

Agent pathogène isolé par culture sur 

deux échantillons distincts de tissu ou 

de liquide de l'articulation affectée. 

Critères 

Mineures  

VS et CRP augmentées. VS > 30mm/h ou CRP sérique >10mg/L 

Elévation de la numération leucocytaire 

dans le liquide synovial 

Numération leucocytaire dans le liquide 

synovial >1760 cell/μl si infections 

chroniques et >10700cell/μl si 

infections aigues.  

Elévation du pourcentage de présence 

de PNN dans le liquide synovial  

Pourcentage de PNN synovial >73% 

pour les infections chroniques et >89% 

pour les infections aigues. 

Présence de liquide purulent dans 

l'articulation touchée. 
 

Isolement d'un microorganisme dans 

une culture de tissu péri-prothétique ou 

de liquide. 

 

Histologie positive du tissu péri 

prothétique : >5 polynucléaires 

neutrophiles par champ de forte 

puissance dans 5 champs de haute 

puissance à un grossissement de 400. 

 

 

Tableau 9 - Comparaison critères diagnostics MSIS et AAOS 
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L’intérêt de l’analyse du liquide synovial s’explique par la possibilité de dosage 

de différentes protéines à l’action antimicrobienne qui sont sécrétées par l’hôte pour 

lutter contre l’agent pathogène (54). 

 

Catterall et al  ont identifié une corrélation entre le taux de CRP IA et de CRP 

sérique chez les patients présentant un traumatisme aigu du genou. Ils postulent que 

la diffusion de la CRP sérique dans l'articulation pourrait être responsable d'un taux 

élevé de CRP dans le liquide intra-articulaire dans le contexte d'une CRP sérique 

élevée. Ce mécanisme peut également s'appliquer aux patients atteints d’infection sur 

prothèse. Dans le contexte d'infection, la perméabilité synoviale causée par 

l'inflammation locale peut permettre une diffusion de la CRP sérique dans l'articulation, 

augmentant la CRP IA (55). 

 

Les dosages combinés de la CRP sérique et de la VS ont été d’abord étudiés 

pour le diagnostic d’infection sur prothèse. Greidanus et al ont évalué le dosage 

combiné de la CRP sérique et de la VS comme marqueur d’infection sur prothèse  en 

2007 dans une étude prospective incluant 151 reprises de prothèses de hanche et 

genou dont 45 reprises pour infection profonde. Lorsque le dosage de la VS et de la 

CRP est utilisé en combinaison avec comme valeurs seuils de 22.5 mm / h pour la VS 

et 13,5 mg / L pour la CRP, ils observent une sensibilité de 88% et une spécificité de 

93%. Lorsque l’on considère une augmentation soit de la CRP soit de la VS pour les 

mêmes valeurs seuils, la sensibilité est de 95% pour une spécificité de 77%  (56). 

Ghanem et al  ont examiné en 2009, dans une étude rétrospective de 479 

patients dont 127 reprises de prothèses septiques, le dosage combiné de la VS et de 

la CRP sériques dans l’infection sur prothèse. Ils retrouvent des résultats similaires : 
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lorsqu'ils sont utilisés en combinaison avec comme valeurs seuils de 30 mm / h pour 

la VS et 10 mg/L pour la CRP, ils observent une sensibilité de 97.8% et une spécificité 

de 88.1%. Lorsque l’on considère une augmentation soit de la CRP soit de la VS pour 

les mêmes valeurs seuils, la sensibilité est de 97.6% pour une spécificité de 58,7% 

(57). 

 

Le dosage de la CRP sérique semble corrélé au dosage de la CRP IA (38). Le 

dosage de la CRP IA semble être plus performant pour le diagnostic d’infection sur 

prothèse (58–60). 

 

Par le passé, le dosage de la CRP IA  a été étudié pour distinguer les arthrites  

inflammatoires et septiques des arthrites non inflammatoires du genou.  

Zamani et al. ont trouvé que le dosage de la CRP IA permettait de distinguer 

les poussées d’arthrose des arthrites inflammatoires et septiques, sans observer de 

différence significative entre les arthrites inflammatoires et les arthrites septiques. Ils 

ont retrouvé un taux moyen de 12,72 mg/L en cas d’arthrite inflammatoire et de 2,36 

mg/L en cas d’épanchement articulaire d’origine mécanique (62).  

 

Ainsi, un intérêt  récent est porté pour le dosage de la CRP IA pour le diagnostic 

d’infection sur prothèse, et plusieurs publications ont rapporté leurs résultats. 

 

Une récente méta-analyse de Wang C. et al, publiée en 2017, retrouvait 7 

études ayant réalisé le dosage de la CRP IA dans les reprises de prothèses septiques. 

Une sensibilité et spécificité groupées, respectivement de 92% et 90%, sont 

retrouvées. Ils observent un odds ratio global de 101.4 pour la CRP IA, ce qui est bien 
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supérieur à l’odds ratio de 13.1 rapporté pour la CRP sérique dans l’étude de Berbari 

et Al.(63). 

 

Vanderstappen et al. ont comparé le dosage de la CRP intra-articulaire versus 

le dosage de la CRP sérique pour les suspicions d’infections sur prothèse dans une 

étude incluant 43 patients, avec analyse de 44 liquides synoviaux et 24 liquides 

sériques. Ils ont déterminé une valeur seuil de CRP IA de 2.8mg/l pour laquelle les 

deux dosages présentent un  intérêt diagnostique mais sans différence statistiquement 

significative (p=0.66) (64). 

 

Dermengian et Al ont étudié, dans une étude prospective, 95 patients 

comprenant 29 infections sur prothèses établies selon les critères du MSIS et 66 

reprises aseptiques. Le liquide intra-articulaire a été prélevé chez l’ensemble de ces 

patients pour l’analyse de plusieurs marqueurs dont la CRP synoviale. Ils ont retenu 

une valeur seuil de CRP IA de 12.2mg/L, pour une sensibilité et une spécificité 

respective de 90% et 97% (65). 

 

 

Buttaro et Al ont comparé  les résultats du dosage de la CRP IA et la recherche 

de polynucléaires neutrophiles de biopsies per opératoire congelées. Ils ont inclus 76 

patients. 23 patients étaient considérés comme des reprises septiques selon les 

critères de MSIS. Ils n’ont pas mis en évidence de différences significative entre les 

deux tests. Pour le dosage de la CRP IA, la sensibilité était de 90% et la spécificité de 

94%. Le dosage de la CRP IA étant moins coûteux et plus reproductible, ils ont 

suggéré d’abandonner l’analyse de biopsies peropératoires congelées (66). 
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Tetreault et Al. ont comparé CRP IA et sérique chez 119 patients avec reprise 

de prothèse de genou ou hanche, dont 32 étaient inclus dans le groupe septique selon 

les critères de la MSIS. Ils ont retenu une valeur seuil de 6.6mg/L pour la CRP IA 

contre 11.2mg/L pour la CRP sérique. Pour la CRP IA, ils retrouvent une sensibilité de 

84.5% et spécificité de 89.5% similaire à la CRP sérique. Ils concluent donc que la 

CRP sérique n’offre pas d’avantage dans le diagnostic d’infection sur prothèses (67). 

 

Parvizi et al. ont étudié en 2011, dans une étude prospective incluant 59 

patients, dont 25 dans le groupe septique, la CRP IA dans les reprises de prothèses. 

Ils ont retrouvé une CRP IA de 22.49mg/L dans le groupe septique versus 1.19mg/L 

dans le groupe aseptique. La valeur seuil retenue de la CRP IA  pour une sensibilité 

de 84% et une spécificité de 97.1% était de 3.7 mg/L (20). 

Puis, ils ont étudié en 2012, dans une étude prospective, le taux de CRP IA 

chez 63 patients opérés d’une reprise de prothèse de genou ou hanche, avec 20 

patients inclus dans le groupe reprise septique. Ils ont observé une augmentation 

significative de la CRP intra-articulaire dans le groupe de patients infectés (40 mg/L) 

par rapport au groupe non infecté (2 mg/L).  Ils ont défini une valeur seuil de 9,5 mg/L 

pour le diagnostic d’infection sur matériel, avec une sensibilité de 85 % et une 

spécificité de 95 % en accord avec leurs premiers résultats (38). Ces deux études ont 

relancé l’intérêt porté à la CRP intra-articulaire. 

 

Ronde-Outeau et al en 2014 ont publié une étude prospective incluant 31 

patients,  dont 10 reprises de prothèses septiques. Une valeur de CRP IA supérieure 

à 2.78mg/l était en faveur d’une infection possible avec une sensibilité de 100% et une 
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spécificité de 82%. Une valeur supérieure de CRP IA à 5.37mg/l était en faveur d’une 

infection probable avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 91%. Le rapport 

de vraisemblance positif était en faveur du dosage de la CRP IA. Cette étude  a 

confirmé l’intérêt potentiel du dosage de la CRP dans le liquide intra articulaire pour le 

diagnostic d’infection sur prothèse (59). 

 

De Vecchi et al ont publié leurs résultats en 2016 à propos de 129 patients 

opérés d’une reprise de prothèse de hanche ou genou, dont 27 étaient considérés 

comme septique d’après les critères de la MSIS. Pour une valeur seuil de CRP intra-

articulaire de 10mg/L, ils retrouvent une sensibilité de 81.5% et une spécificité de 

94.1% (40), ce qui est cohérent avec les précédentes publications citées.  

 

Les résultats des principales études relatant du dosage de la CRP IA dans les 

infections sur prothèse sont rassemblés dans le Tableau 10. 
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Auteur, 
Année 

Partici
pants 

Nombre 
prothès

es 
septique

s (%) 

Age 
moyen

, 
année

s 
(rang) 

Critère
s 

Diagno
stique

s 

Desig
n 

étude 

Method
e de 

dosage 

Platef
orme 

de 
dosag

e 

Valeur 
seuil 

(mg/L) 
SE SP 

Parvizi 
et al., 

2011(2
0) 

59 25(42.4) NC AAOS P ELISA RBM 3.65 84 97.1 

Parvizi 
et al., 
2012 
(38) 

63 20(31.7) 
65.3(4
2-94) 

AAOS P 
Turbidim

étrie 

Synchr
on LX 

system 
9.5 85 95 

Vander
stappen 

et al.,  
2013 
(64) 

43   MSIS P 
Turbidim

étrie 

CRPL3 
Roche 
diagno

tics 

2.8   

Deirme
ngian et 

al., 
2014 
(65) 

95 
29 

(30.5%) 
67 (41-

86) 
MSIS P ELISA 

Comm
ercial 
ELISA 

kit 

12.2 90 97 

Tetreau
lt et 

al.,2014 
(67) 

119 32 (26.9) 
60(32-

82) 
MSIS P 

Turbidim
étrie 

Archite
ct TM 
integra

ted 
Syste

m 

6.6 84.5 89.5 

Buttaro 
et al., 
2015 
(66) 

76 23 (30.3) 
67 -31-

90) 
MSIS P 

Turbidim
étrie 

LX20-
Beckm

an 
Coulter 

9.5 90 94 

Ronde 
– 

Outeau 
et al., 
2014 
(59) 

31 10(32.2) 
74.3 

(52-89) 
MSIS P 

Turbidim
étrie/Né
phélémé

trie 

NC 5.37 90 90.9 

De 
Vecchi 
et al., 
2016 
(40) 

129 27 (21) 
65.9(1
7-88) 

MSIS P 
Turbidim

étrie 

ARCH
TECT 
c4000 

10 81.5 94.1 

 

Tableau 10 - Caractéristiques des études sur le dosage de la CRP IA dans le 
diagnostic d’infection sur prothèse. RBM : Rules-based medicine’s human 
inflammation multianalyte profiling; MSIS : Muscoloskeletal Infection Society; AAOS : 
Academy of Orthopedic Surgeon’s; ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay; NC 
: non communiqué; P : Etude Prospective 
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La présente étude confirme une augmentation importante du taux de CRP IA 

en cas d’infection sur prothèse de hanche et de genou, et un taux de CRP IA faible en 

l’absence de matériel ou en présence d’une prothèse non infectée. 

Dans la littérature, différentes valeurs seuils de CRP intra-articulaire pour le 

diagnostic d’infection sur prothèse ont été rapportées (Tableau 10) et sont associées 

à différentes sensibilités et spécificités. 

Les résultats de la présente étude suggèrent d’établir une valeur seuil de CRP 

IA supérieur à 4.4 mg/L pour une sensibilité de 82.5% et une spécificité de 88.3% en 

faveur d’une infection sur prothèse probable. Un seuil de CRP sérique inférieur à 

7.5mg/L permet d’exclure le diagnostic d’infection sur prothèse (sensibilité 90%, 

spécificité 31.5%). Ces résultats sont similaires à ceux retrouvés dans la littérature. 

Le dosage de la CRP IA est un marqueur d’infection performant. Les rapports 

de vraisemblance des seuils retenus sont légèrement en faveur d’une meilleure 

discrimination de la CRP articulaire pour le diagnostic d’infection probable (RV+ CRP 

IA = 7.04 vs  RV+ CRP sérique = 6.3) alors que la CRP sérique semble plus fiable 

pour éliminer la suspicion d’une prothèse septique (RV- CRP IA = 0.19 vs RV- CRP 

sérique = 0.11). 

 

D’autres recherches ont été menées ces dernières années afin de développer 

de nouveaux tests moléculaires pour obtenir une meilleure précision pour le diagnostic 

d’infection sur prothèses (61,68). 

Les techniques d’identification bactérienne par Polymérase Chain Reaction 

(PCR) offrent des résultats rapides quand les cultures mettent plusieurs jours, mais 

présentent des inconvénients avec un coût élevé, un nombre important de faux 

positifs, une absence d’information sur la sensibilité aux antibiotiques et l’impossibilité 
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d’identifier tous les microorganismes dans une infection polymicrobienne. Ces limites 

ont empêché la large adoption des tests moléculaires en pratique clinique (51). 

 

Le Leukocyte esterase strip test sur le liquide synovial, aurait une bonne 

sensibilité (92.6%) et spécificité (97%), une bonne valeur prédictive positive (89.3%) 

et négative (98%). Il serait également corrélé à l’augmentation de polynucléaires 

neutrophiles et de la formule leucocytaire dans le liquide synovial. L’avantage de ce 

test est qu’il permet d’obtenir un résultat en quelques minutes en per opératoire. 

Néanmoins la présence de sang interfère avec la lecture couleur du test ne permettant 

pas son interprétation (40). 

 

Le dosage de l’interleukine 6 (IL6) semble être intéressant. La valeur sanguine 

de l’IL6 est plus fréquemment augmentée que la VS et la CRP lors d’une infection sur 

prothèse. L’IL6 intra articulaire présente une meilleure spécificité par rapport à l’IL6 

sérique pour le diagnostic d’infection sur prothèse (70,71).  L’utilisation combinée du 

dosage de l’interleukine 6 synoviale avec un seuil de 5.12pg/mL associée au dosage 

de la CRP sérique au seuil de 0.3 mg/dL permet de définir un risque élevé de suspicion 

d’infection chronique sur prothèse, à faible expression clinique, avec des ponctions-

cultures non contributives (69). 

 

Une revue de la littérature réalisée en 2010 par Berbari et al. a évalué le risque 

d’être atteint d’une infection sur prothèse selon différents marqueurs biologiques. Elle 

retrouve un odds ratio de 13.1 pour la CRP sérique avec une sensibilité et spécificité 

moyenne de 88% et 74% contre 97% et 91 % avec un odds ration de 314.7 pour l’IL6 

à différents seuils. Mais les résultats pour l’IL6 ont été rapportés par seulement 3 
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études dont 2 sur un faible échantillon. D’autres études semblent nécessaires pour 

corroborer ces résultats (72). 

 

Comme le leucocyte estérase test, l'alpha-défensine synoviale fait partie des 

nouveaux biomarqueurs. Il est également un test rapide permettant d’obtenir les 

résultats en 10 minutes avec moins d’un millilitre de liquide articulaire prélevé. Ce test 

présente une haute sensibilité (92.1% -100%) et une haute spécificité (95% -100%) 

pour la détection d’infection sur prothèse (73–75).  

 

L’ensemble de ces tests n’est pas utilisable encore en pratique clinique. Les 

tests et dosages de biomarqueurs dans le liquide synovial semblent prometteurs mais 

doivent être justifiés, car ils ont un coût élevé et l’accès à ces techniques est limité 

(37). 

 

Il existe plusieurs limites dans notre étude. La comparaison des seuils 

diagnostiques doit rester prudente en raison de l’utilisation de techniques de dosage 

différentes. Nous avons établi une valeur seuil avec un dosage réalisé soit par 

turbidimétrie, soit par néphélémétrie si nécessaire. Ainsi ces seuils ne peuvent 

s’appliquer à des centres dosant la CRP IA par la méthode ELISA. Une standardisation 

des techniques et des seuils est souhaitable. Un nombre relativement élevé de patients 

(n=81) a été exclu en raison d’un volume d'aspiration insuffisant. Cela n’a pas permis 

le dosage de la CRPus même après dilution. La CRP étant présente dans le sang, son 

analyse articulaire nécessite l’absence de contamination sanguine ; ce biais potentiel 

était limité par la réalisation du prélèvement avant ouverture de la capsule articulaire 

chez les patients porteurs de prothèse. Cette étude n’a pas permis de mettre en 
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évidence une différence significative de l’aire sous la courbe entre la CRP IA et sérique 

(p=1). 

 

Malgré ces limites, cette étude a permis de définir avec une performance 

satisfaisante un seuil de CRP IA utile au diagnostic d’infection sur prothèses de hanche 

et de genou.  
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V. Conclusion  

 

Cette étude confirme l’intérêt du dosage de la CRP dans le liquide articulaire, 

qui est peu coûteux et non invasif,  pour le diagnostic d’infection sur prothèse de genou 

et de hanche. Son dosage peut être utilisé comme critère supplémentaire dans la 

démarche diagnostic d’une infection sur prothèse. Son utilisation reste à définir en 

pratique courante. 
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TITRE DE LA THESE : Dosage de la protéine C-réactive dans le liquide articulaire 

lors des reprises de prothèse totale de hanche et de genou : intérêt dans le 

diagnostic des infections sur prothèse. Etude cas / témoin. 

 

RESUME : 

Introduction : Le diagnostic d’infection sur prothèse est difficile et repose sur un 

faisceau d’arguments. De nouveaux marqueurs diagnostics issus du liquide intra 

articulaire sont en cours d’évaluation.  L’objectif de notre étude est d’évaluer l’intérêt 

du dosage de la CRP intra-articulaire pour le diagnostic d’infection sur prothèse. 

Matériel et méthodes : 194 patients ont été inclus dans une étude prospective 

monocentrique : 42 patients opérés d’une prothèse de genou (PTG) ou hanche (PTH) 

de première intention (groupe T), 111 patients opérés d’une reprise de PTG ou PTH 

aseptique (groupe RA) et 41 patients présentant une infection de prothèse articulaire 

(groupe RS) définie selon les critères de la Muskuloskeletal Infection Society ont été 

inclus. Les taux de protéine C-réactive (CRP) sérique et intra-articulaire ont été 

déterminés par méthode turbidimétrique ou néphélométrique. 

Résultats : Les taux de CRP sérique et articulaire étaient significativement augmentés 

dans le groupe RS par rapport aux deux autres groupes (75.6 mg/L vs 6 mg/L et 2.7 

mg /L ; p<0.001 ; 31.5 mg/L vs 2.6 mg/L et 1.7 mg/L ; p<0.001). Les rapports de 

vraisemblance sont en faveur de la CRP intra-articulaire, pour une valeur seuil 

supérieure à 4.4 mg/L, comme témoin d’une infection probable (sensibilité 82.5 %, 

spécificité 88.3%). La CRP sérique, à un seuil inférieur à 7.5mg/L, est témoin de 

l’absence d’infection sur prothèse (sensibilité 90%, spécificité 91%). 

 Conclusion : Cette étude confirme l’intérêt du dosage de la CRP dans le liquide 

articulaire pour le diagnostic d’infection sur prothèse de genou et hanche. Il pourrait 

être utilisé comme critère supplémentaire dans la démarche diagnostic. 

 

MOTS CLES : Infection péri-prothétique; Infection articulaire; Reprise prothèse de 

hanche ; Reprise prothèse de genou ; CRP Sérique ; CRP Intra-articulaire 

 


