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l. Introduction

L'arthrite septique et la goutte sont les principales étiologies suspectées chez un patient ayant
une monoarthrite aigué. Cependant la symptomatologie clinique d’une arthrite septique (AS)
est difficilement discernable d’une arthrite goutteuse (2). Le tableau clinique habituel d’une
arthrite septique est celui d’'une monoarthrite associée a des signes infectieux variables
(fievre, frissons) mais I'ensemble de ces signes est peu spécifique (3). De méme, les deux
pathologies s"accompagnent d’un syndrome inflammatoire ce qui ne permet pas de les discri-
miner. Pourtant, différencier ces deux causes est primordial car I’AS est une urgence. Due a
I'invasion de la synoviale par un microorganisme vivant le plus souvent bactérien, I’AS est
grave en raison de sa morbi-mortalité ainsi que du risque de séquelles fonctionnelles liées aux
dégats articulaires qu’elle peut engendrer (4-13). La prise en charge est majoritairement hos-
pitaliére et nécessite la mise en place d’une antibiothérapie le plus souvent par voie parenté-

rale et pour une durée prolongée.

Le diagnostic d’une arthrite septique repose sur la mise en évidence d’un germe au terme de
I’enquéte microbiologique (hémocultures et ponction articulaire) (14-16). Cependant I'exa-
men direct n’est positif que dans moins de 50 % des cas et les cultures prennent du temps
(48-72h en moyenne et jusqu’a 7 jours) (9,17-19). D’autre part, dans 20 % des cas, 'ensemble
des prélevements microbiologiques est négatif, en raison par exemple d’une antibiothérapie

préalable ou d’un germe difficile a cultiver, et le diagnostic est alors présomptif (9,20-22).

Selon les recommandations de I’ACR/EULAR 2015, le gold standard pour le diagnostic de
goutte repose sur la mise en évidence de cristaux d’urate de sodium dans le liquide articulaire
ou la présence de tophus (23). Il nécessite donc la réalisation d’une ponction articulaire et
I’analyse rapide au microscope polarisé le plus souvent au laboratoire, ou plus rarement « au
lit du malade » pour les praticiens qui disposent du matériel et des compétences. Cependant
en raison de I'extréme fréquence de la goutte, et parce qu’il s’agit d’un rhumatisme pris en
charge le plus souvent par les médecins généralistes, le diagnostic est dans la trés grande ma-

jorité des cas posé sur la base de symptomes évocateurs.

Ainsi, le développement de scores diagnostiques performants et faciles a mettre en ceuvre

permettant la différenciation d’une arthrite septique d’une cause microcristalline est utile
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pour orienter la décision, dans le cadre de I'urgence, d’hospitaliser ou non le patient et/ou

d’initier une antibiothérapie.

Janssens et al. ont proposé un score trés simple ne comportant que des éléments cliniques et
biologiques usuels (sexe masculin, antécédent de crise de goutte, délai d’apparition, rougeur
cutanée, atteinte de la premiere métatarsophalangienne, hypertension artérielle ou autre
maladie cardio-vasculaire, taux d’acide urique sérique) sans analyse du liquide articulaire,

ayant de bonnes performances pour le diagnostic d’une crise de goutte (1,24).

L’objectif de notre étude était de déterminer, a partir d’une cohorte prospective de patients
ayant une arthrite aigué vus dans un service hospitalier de rhumatologie, les performances de

ce score pour le diagnostic de goutte et ses capacités a discriminer goutte et arthrite septique.

Il. Matériel et méthodes

Il s’agit d’'une étude ancillaire d’une cohorte observationnelle monocentrique de patients sus-
pects d’avoir une arthrite septique et examinés par un rhumatologue du Centre Hospitalier
Universitaire de Clermont-Ferrand, France. Les patients étaient exclus s’ils étaient agés de

moins 18 ans, s’ils avaient une arthrite sur prothéese ou si I'arthrite était post-traumatique.

Cette étude avait recu un avis favorable du comité éthique local (CPP Sud Est | du 28/05/2010),
ainsi que "autorisation de I’AFSSAPS le 09/12/2009.

1. Patients
Dans cette cohorte observationnelle ont été inclus 214 patients de maniére consécutive entre
2010 et 2018. Pour cette analyse ancillaire, n’ont pu étre inclus que les patients pour lesquels
on disposait de tous les paramétres du score de Janssens et al. (1). Une comparaison des pa-
tients inclus et non-inclus a été réalisée afin de prendre en compte un éventuel biais d’échan-

tillonnage.
2. Données colligées

Les données cliniques rapportées étaient : age, sexe, nombre d’articulations atteintes, locali-

sation de I'arthrite, durée d’évolution des signes (en semaine), rapidité d’apparition des signes
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(£ ou>a 24 heures), fievre, frissons, signes locaux inflammatoires, échelle visuelle analogique
(EVA) de la douleur au repos et au mouvement, antécédent de pathologie rhumatismale (po-
lyarthrite rhumatoide, spondyloarthrite ankylosante ou autre) ou microcristalline (goutte,
chondrocalcinose), les facteurs de risques d’AS : diabete de type 2, insuffisance rénale, corti-
cothérapie au long cours.

Les données biologiques comprenaient le taux sanguin de leucocytes, des polynucléaires neu-
trophiles (PNN), la vitesse de sédimentation (VS), la protéine C-réactive (CRP), I'acide urique
ainsi que les résultats des hémocultures. Si une ponction articulaire avait eu lieu, le liquide
articulaire était analysé rapidement par le laboratoire et les données comprenant la cytologie,

la présence de microcristaux, les résultats de I’'examen direct et de la culture étaient colligés.

Les données des examens complémentaires étaient colligées : les signes radiographiques
d’une possible AS (pincement de I'interligne articulaire, déminéralisation sous chondrale, éro-
sion ou destruction articulaire), la présence de chondrocalcinose, la présence d’une arthropa-
thie préexistante. Si une échographie était faite, la présence d’un épanchement était consi-
gnée. En revanche, la présence éventuelle de signes évocateurs de goutte, comme le signe du

double-contour ou la présence de tophus, n’étaient pas renseignés.

Le diagnostic final était posé a posteriori avec I'ensemble des résultats et classé en différentes

catégories :

- AS certaine (si un micro-organisme était mis en évidence dans le liquide articulaire ou les
hémocultures) ou probable (si le tableau clinique était compatible et d’évolution favorable
sous antibiothérapie d’une durée minimale de 3 semaines, méme en |'absence de germe
mis en évidence).

- Goutte

- Autre diagnostic (dont rhumatisme inflammatoire, chondrocalcinose et autre)

3. Score diagnostique de Janssens et al.
Le score diagnostique proposée par Janssens et al. attribue différentes pondérations a 7 va-
riables cliniques et biologiques (1) :
- sexe masculin =2,

- antécédent de crise de goutte = 2,
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- apparition des signes en moins de 24 heures (rapidité) = 0,5,

- rougeur articulaire =1,

- atteinte de la premiére métatarsophalangienne (MTP) = 2,5,

- hypertension artérielle (HTA) ou au moins une maladie cardiovasculaire (angor, infarctus
du myocarde, insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral, accident ischémique
transitoire, artériopathie oblitérante des membres inférieurs ou autre pathologie vascu-
laire périphérique) =1,5;

- taux sérique d'acide urique supérieur a 5,88 mg/dL (350 umol/L) = 3,5.

La probabilité de crise de goutte était :
- élevée sila somme était égale ou supérieure a 8,
- intermédiaire si comprise entre 4 et 8,

— faible si inférieure ou égale a 4.

4. Analyse statistique
Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel Stata (version 15 ; StataCorp, College
Station, Texas, USA), en considérant un risque d’erreur de premiére espece bilatéral de 5 %.
Les variables de nature qualitative ont été décrites par des effectifs et pourcentages associés,
et les variables de nature quantitative par la moyenne % écart-type ou la médiane [1®" quar-
tile ; 3¢ quartile], au regard de leur distribution statistique. Les patients ont été comparés se-
lon le fait que le score de probabilité diagnostique de goutte a pu étre calculé ou non par : le
test du Chi2 ou le test exact de Fisher pour les variables qualitatives et par le test de Student
ou le test de Mann-Whitney pour les variables quantitatives. Les patients conservés dans
I’analyse (ceux pour qui le score a pu étre calculé) ont ensuite été décrits et comparés selon
le diagnostic final (goutte vs arthrite septique vs autre) par : test du Chi2 ou test exact de
Fisher pour les variables qualitatives et ANOVA ou test de Kruskal-Wallis pour les variables
guantitatives. Quand approprié (omnibus p-value < 0.05), un test post-hoc pour comparaisons
multiples a été proposé : test de Tukey-Kramer post ANOVA ou test de Dunn post Kruskal-
Wallis. Une courbe ROC a par la suite été tracée afin d’évaluer la capacité du score a prédire
la présence d’une goutte. L'aire sous la courbe ROC a été présentée avec un intervalle de con-
fiance (IC) a 95 %. La sensibilité, la spécificité, ainsi que les valeurs prédictives positive et né-

gative ont été calculées pour les scores > 8 et > 4, et présentées avec un IC a 95 %.
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Il. Résultats

1. Comparaison des patients inclus et non-inclus

Parmi les 214 patients inclus dans la cohorte, 76 ont été exclus car les données nécessaires au
calcul du score n’étaient pas entierement disponibles : le taux sérique d’acide urique pour 71

patients et le parameétre « rapidité d’apparition des signes » pour 22 patients.

Les patients inclus dans I’analyse ancillaire différaient de maniére significative des patients
non-inclus sur plusieurs paramétres : antécédent d’arthrite goutteuse (n = 66 [47,8 %] dans le
groupe inclus vs. n = 24 [31,6 %] dans les non-inclus, p = 0,02), la durée d’évolution des symp-
tomes (0,7 semaine [0,3 ; 2] dans le groupe inclus, vs. 1 semaine [0,5 ; 4] dans le groupe non-
inclus, p = 0,004). Les patients non-inclus étaient plus souvent atteints d’AS (n = 38 [50 %] vs.
n =42 [30,4 %], p = 0,005). Les patients inclus étaient plus souvent atteints de goutte (n = 28
[20,3 %] vs. 6 gouttes [7,9 %], p = 0,02).

2. Caractéristiques de la population

Au total, 138 patients ont été inclus dans I'analyse dont 28 (20,3 %) avaient une goutte, 42
(30,4 %) une AS, 68 (49,3 %) un autre diagnostic (chondrocalcinose [n = 29], rhumatisme in-

flammatoire chronique [n = 18], arthrites indifférenciées [n = 16], autres diagnostics [n = 5]).

La description des caractéristiques cliniques et biologiques de la population est présentée

dans le Tableau 1.

L’age moyen de la population était de 62,8 + 18,1 ans et 90 patients (65,2 %) étaient des
hommes. Les articulations le plus souvent atteintes étaient le genou (61,6 %), la cheville
(13,8 %), la hanche (10,1 %), I'épaule (9,4 %). L’atteinte de la MTP ne concernait que 3,6 % des
patients. Pour 19 patients (13,7 %), I'atteinte était oligo ou polyarticulaire. L'HTA était pré-
sente chez 56 patients (40,6 %), un antécédent d’arthrite goutteuse chez 66 patients (47,8 %),
un antécédent de maladie cardio-vasculaire chez 37 (26,8 %). La durée médiane d’évolution

des symptomes était de 0,7 semaine.
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Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients

Sexe masculin,

Age (années),

HTA,

Antécédent d'arthrite goutteuse,

Antécédent de MCV,
Antécédent,

diabete

rhumatisme (PR, SPA, PPR, autre)

insuffisance rénale

corticothérapie

cancer
Nombre d'articulation atteinte,

1

22
Localisation,

genou

lere MTP

autre
Durée d'évolution (semaine),
Rapidité d'apparition,

< 24 heures

> 24 heures
Température a l'entrée (°C), n = 123,
Température max (°C), n = 95,
Frisson, n =125
Rougeur, n =127
EVA spontanée (/100), n = 100,
EVA mobilisation (/100), n = 101,
Biologie sanguine,

leucocytes (G/L), n =137

PNN (G/L), n =126

VS (mm), n=77

CRP (mg/L), n =135

Acide urique (umol/L), n = 138

Ponction articulaire,
éléments (/mm3), n =118,
dont PNN (%), n =112,
cristaux, n =125
urate de sodium
pyrophosphate de calcium
les 2
examen direct positif, n = 127
Hémocultures positives, n =120

Score de Janssens,

Goutte
n=28
23 (82,1)
64,6 +14,4
15 (53,6)
19 (67,9)
12 (42,9)

6(21,4)
2(7,1)
3(10,7)
2(7,4)
4 (14,3)

24 (85,7)
4(14,3)

18 (64,3)

1(3,6)

13 (46,4)
0,5[0,3;1,15]

21 (75)
7 (25)
37,4+0,6
38+0,7
4(16,7)
12 (54,6)
62,4 21,9
76,8 £19,9

9,6 [7,1;11,8]
6,6 4,5 ; 8,1]
42 [15; 61]

108 [58,5 ; 145]

377,5[265,5 ; 511,5]

48 000 [15 000; 88 000]

89 [79; 91]
18/25 (72)
16 (88,9)
0
2(11,1)
0
0

7[4,5-8,75]

Arthrite septique

n=42

24 (57,2)
64+ 20,4
16 (38,1)
13 (31)
9 (21,4)

9 (21,4)
8(19,1)
3(7,1)
7 (16,7)
7 (16,7)

36 (85,7)
6 (14,3)

20 (47,6)
2(4,8)
23 (54,8)
1[0,5; 3]

18 (42,9)
24 (57,1)
37,6 +0,8
38,1+1
15 (40,5)
26 (65,0)
53,5 + 25,7
72,5 £ 24,2

9,71[7,1; 12,5]
6,9[4,6;9,6]
72 [41; 103]
115,1 [62 ; 209]
296 [220 ; 373]

50 000 [15 000; 95 000]

90 [85 ; 93]
8/38 (21,1)
4 (50)

4 (50)
0
11 (29)
12 (32,5)
3,5[2,5 - 6]

Autres
n =68
43 (63,2)
61,3+18,1
25 (36,8)
34 (50)
16 (23,5)

5(7,4)
12 (17,7)
6 (8,8)
6 (8,8)
5(7,4)

59 (86,7)
9(13,2)

47 (69,1)

1(1,5)

26 (38,2)
0,5[0,2;1,5]

46 (67,6)
22 (32,4)
37,5+0,7
37,8+0,7
16 (25)
24 (36,9)
52,5 +25,8
75,4 23,5

9,9[8,0;11,9]
7,2[4,8;8,8]
36 [24 ; 61]

68,5 [22,9 ; 138]

269,5 [214 ; 342]

23700 [6500 ; 38 000]

84 [60 ; 90]
28/62 (45,2)
2(7,1)
22 (78,6)
4(14,3)
0
0

3[2-5]

p value

0,09
0,6
0,3

0,009*
0,1

0,05
0,40
0,86
0,42
0,30

0,91

0,08
0,53
0,24
0,03*

0,01*

0,5
0,3
0,1
0,02*
0,4
0,8

0,93
0,62
0,01*
0,02*
0,008*

0,006*
0,03*
<0,001*

<0,001*
<0,001*
<0,001*

Les données sont présentées sous forme de moyenne + écart-type ou médiane [1°" quartile ; 3¢ quartile]. CRP, protéine C-

réactive ; EVA, échelle visuelle analogique ; HTA, hypertension artérielle ; MCV, maladie cardio-vasculaire ; MTP, métatarso-

phalangienne ; PCT, procalcitonine ; PNN, polynucléaires neutrophiles ; PPR, pseudo-polyarthrite rhizomélique ; PR, polyar-

thrite rhumatoide ; SPA, spondylarthrite ankylosante ; VS, vitesse de sédimentation ; * p < 0,05
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Parmi les 42 patients avec une AS, 32 étaient considérés comme certaines et 10 comme pro-
bables. Les germes les plus souvent retrouvés étaient les staphylocoques (staphylococcus au-
reus méticilline-sensible [40,6 %], staphylococcus aureus méticilline-résistant [12,5 %]), strep-
tocoques (12,5 %), ou bacilles gram négatif (9,4 %). Les patients du groupe AS avaient plus
fréguemment une rougeur locale (p = 0.02), un syndrome inflammatoire plus élevé (VS
[p=0.01], CRP [p = 0.02]), un taux de leucocytes dans le liquide articulaire plus élevé

(p =0.006) avec plus souvent une majorité de PNN (p = 0.03).

Dans le groupe des patients ayant une arthrite goutteuse, I'arthrite était d’apparition plus
rapide (p = 0.005), I'antécédent d’arthrite goutteuse plus fréquent (p = 0.009), le taux d’acide
urique plus élevé (p = 0,003) que dans les autres groupes. Parmi les 25 patients qui avaient eu

une ponction articulaire, 18 avaient des cristaux d’urate de sodium dans le liquide synovial.

3. Performance du score diagnostique

Le score diagnostique médian était de 7 [4,5 — 8,75] chez les patients ayant une goutte, 3,5
[2,5 - 6] chez les patients ayant une AS et 3 [2 - 5] chez les patients ayant un autre diagnostic.
Parmi les 28 patients goutteux, 8 (28,6 %) avaient un score > 8, 15 (53,6 %) un score > 4 et
<8et5(17,9 %) un score < 4. Dans le groupe arthrite septique, 2 patients (4,8 %) avaient un
score > 8,17 (40,5 %) un score >4 et < 8 et 23 (54,8 %) un score < 4. Dans le groupe des autres
diagnostics, 2 patients (2,9 %) avaient un score > 8, 18 (26,5 %) un score >4 et < 8, 48 (70,6 %)

un score < 4.

La répartition des patients en fonction de leur score de probabilité est visible dans la Figure 1.
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Figure 1 : Répartition des patients en fonction du score de probabilité de goutte de Janssens

et al.

probabilité élevée (>8)

probabilité moyenne (4-8)

probabilité faible (<4)

0% 20% 40% 60% 80% 100%

H goutte M arthrite septique M autre

Pour un seuil a 8, la sensibilité du score (Se) pour le diagnostic de goutte était de 28,6 % (IC
95 % : 13,2 - 48,7), la spécificité (Sp) de 96,4 % (IC 95 % : 91 - 99), la valeur prédictive positive
(VPP) de 66,7 % (IC 95 % : 34,9 - 90,1), la valeur prédictive négative (VPN) de 84,1 % (IC95 % :
76,6 - 90). Pour un seuil a 4, les performances du score pour le diagnostic de goutte étaient :
Se 82,1% (IC95 % :63,1-93,9),Sp 64,5 % (IC95 % : 54,9 - 73,4), VPP 37,1 % (IC 95 % : 25,2 -
50,3) et VPN 93,4 % (IC 95 % : 85,3 - 97,8). L’aire sous la courbe ROC pour le score diagnostique
était de 0,79 (IC95 % : 0,70 - 0,88). La courbe ROC est disponible a la Figure 2.
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Figure 2 : Courbe ROC du score de Janssens et al. pour le diagnostic de goutte
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4. Etude des patients incorrectement classés

Pour 5 patients, la probabilité de goutte était faible (score < 4) alors que le diagnostic final

était une goutte :

- La premiéere patiente était une femme de 81 ans qui avait une arthrite du genou sans
rougeur, d’apparition progressive, des antécédents d’'HTA et de maladie cardio vascu-
laire, pas d’antécédent goutteux. L'acide urique était légérement supérieur a la nor-
male a 318 umol/L. Le liquide articulaire comportait des cristaux d’urate de sodium
confortant le diagnostic final de goutte. Son score diagnostique était de 1,5.

- Le second patient agé de 52 ans, sans antécédent, avait une arthrite de cheville d’ins-
tallation brutale, I'acide urique était normal a 190 umol/L. L’échographie retrouvait un
épanchement. Le liquide articulaire était inflammatoire sans microcristaux. L'évolution
était rapidement favorable sous colchicine. Son score diagnostique était calculé a 2,5.

- Letroisieme patient agé de 74 ans, aux antécédent d’HTA et de maladie cardio-vascu-
laire avait une arthrite de genou d’apparition progressive. L’acide urique était normal
a 193 umol/L. Le liquide articulaire était inflammatoire sans microcristaux. L’évolution

était favorable sous colchicine. Le score diagnostique était calculé a 3,5.
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- Le quatrieme patient était un homme de 64 ans avec un premier épisode d’arthrite de
la cheville gauche. Dans ses antécédents, il avait un anévrisme de |'aorte. L'acide
urique était dans la normale haute a 331 umol/L. La ponction articulaire était inflam-
matoire sans microcristaux, les cultures étaient négatives. L’évolution était favorable
sous colchicine. Le score était de 4.

- Le cinquieme patient était un homme de 67 ans, diabétique, hypertendu avec une in-
suffisance rénale chronique. Il présentait un premier épisode d’arthrite du coude,
d’apparition rapide. La ponction était inflammatoire. Il était rapidement amélioré sous

colchicine. Le score était de 4.

Pour 4 patients, la probabilité de goutte était élevée (score > 8) alors que le diagnostic de
goutte n’était pas retenu : un patient avec une hémarthrose, une chondrocalcinose, et 2 pa-

tients ayant une arthrite septique. Concernant ces deux derniers patients :

- Le premier était un patient de 90 ans avec une arthrite septique de I'épaule, la ponc-
tion articulaire était positive a Klebsiella pneumoniae. La porte d’entrée était urinaire.
Il avait un antécédent d’arthrite goutteuse, une maladie cardio vasculaire, 'acide
urique était augmenté a 403 umol/L. Son score diagnostique était de 10. De maniére
intéressante, le liquide articulaire comportait des cristaux d’acide urique.

- Le second patient, 4gé de 45 ans avec antécédent d’arthrite goutteuse, avait une ar-
thrite de la premiére MTP avec une rougeur locale. Il existait une plaie en regard de la
premiere MTP avec un écoulement purulent et le patient avait été mis sous antibio-
thérapie avant son entrée. L’acide urique était élevé a 509 umol/L, la ponction articu-
laire de la MTP n’avait rapporté que quelques gouttes dont I’'analyse cytologique était
impossible, et la culture était négative de méme que les hémocultures. La colchicine
était inefficace. Le score était calculé a 12. Le diagnostic d’arthrite septique probable
était retenu et le patient placé sous double antibiothérapie anti-staphylococcique pen-

dant 5 semaines avec une évolution favorable.
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IV. Discussion

Dans cette étude, nous avons évalué les performances d’un score proposé par Janssens et al.
pour le diagnostic de goutte dans une cohorte de patients ayant une arthrite aigué suspecte
d’arthrite septique. Selon I'aire sous la courbe ROC obtenue (0.79, IC95 % : 0,70 - 0,88) et la
VPP pour un seuil 2 8 (0.66 IC 95 % : 34,9 - 90,1), ce score était moins performant pour le
diagnostic de goutte que décrit précédemment.

Dans I’étude de Janssens et al. qui avait inclus de maniére prospective 328 patients vus par un
médecin généraliste pour une suspicion de goutte, dont 209 avaient une goutte prouvée (mise
en évidence de cristaux d’acide urique dans le liquide articulaire), ’AUC était de 0,85, la Se
0,97, la Spe 0,28, la VPP pour un seuil > 8 de 0,88 et la VPN pour un seuil <4 de 0,97. Dans
cette étude visant a développer le score, les arthrites septiques étaient exclues. Une seconde
étude prospective de validation menée par Kienhorst et al. avait inclus 390 patients avec une
monoarthrite, dont 219 avaient une goutte (56 %), 86 (22 %) un rhumatisme, et 85 (22 %) un
autre diagnostic (sans que soit spécifiée une étiologie septique). Les résultats étaient simi-
laires : AUC 0,86, VPP pour un seuil > 8 de 87 %, VPN pour un seuil <4 de 95 % (24). Dans une
troisieme étude, cette fois-ci rétrospective, Lee et al. ont appliqué le score chez des patients
avec un diagnostic d’arthrite aigué d’origine goutteuse (82 patients) ou septique (54 patients)
(25). L'aire sous la courbe ROC obtenue était de 0,93, la VPP pour le seuil > 8 était de 95,3 %
et la VPN pour le seuil < 4 était de 94,8 %.

Ces différences peuvent s’expliquer par le type de recrutement de notre étude. Dans notre
étude étaient inclus les patients présentant une arthrite aigué pour laquelle le clinicien sus-
pectait une hypothese septique, une situation clinique habituelle qui refléte les conditions de
« vraie vie ». De ce fait, la prévalence d’arthrite septique était de 30 % et celle de goutte de
20,9 %, ce qui differe largement des études citées précédemment. De plus, le recrutement
était purement hospitalier, ce qui est rarement le cas des arthrites goutteuses. Notre cohorte
différait aussi largement par le type d’articulation atteinte : la majorité des patients de notre
étude avaient une arthrite du genou, et peu une arthrite de la premiére MTP caractéristique
des atteintes goutteuses, toujours en raison des criteres d’inclusion. Lee et al, ont cependant
comparé les performances du score avec et sans atteinte de la premiere MTP avec des résul-

tats similaires. Enfin, notre étude ne s’est pas limitée a l'inclusion d’atteinte monoarticulaire
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contrairement aux études précédemment citées, puisque 14 % de notre population avait une

atteinte oligo ou polyarticulaire sans différence entre les groupes.

Notre étude rapporte une VPN pour un seuil a 4 qui reste élevée (0,95), ce qui est similaire
aux études précitées. Ainsi, en cas de score indiquant une probabilité faible de goutte, un
autre diagnostic (dont celui d’arthrite septique) doit étre évoqué par le clinicien et donc im-
pose la réalisation d’'une ponction articulaire. De méme, les Se (0,28) et VPP pour un seuil a 8
(0,66), tres faibles dans notre étude, imposent, méme en cas de score de probabilité élevée,
de réaliser une ponction articulaire pour ne pas méconnaitre un diagnostic d’arthrite septique,

ce qui rend le score peu utile en pratique.

Une des limites de notre étude repose sur la définition des groupes goutte et arthrite septique.
Le critére retenu pour définir les arthrites goutteuses reposait sur I'avis du clinicien au terme
des explorations et non sur la seule mise en évidence de cristaux d’urate de sodium dans le
liquide articulaire. En effet, exclure les patients dont la goutte n’était pas confirmée par la
présence de cristaux d’urate de sodium dans le liquide articulaire conduirait a sous-estimer la
prévalence de la goutte. Des critéres validés de goutte ont été formulés par I’ACR/EULAR en
2015 mais n’ont pu étre appliqués a notre cohorte, car les paramétres d’'imagerie évocateurs
de goutte (érosion radiographique liée a la goutte, signe du double contour en échographie,
dépot d’urate au scanner bi-énergie) n’étaient pas colligés (23). De méme, la définition des
arthrites septiques probables pose probléme. Nous avons choisi une définition pragmatique
en l'absence de germe mis en évidence, a savoir une arthrite septique considérée comme
probable si le clinicien avait retenu le diagnostic et traité par antibiothérapie pour une durée
d’au moins 3 semaines. Aucun critére n’est validé pour cette situation, qui concerne prés de

20 % des arthrites septiques (19,22).

De maniére intéressante, un des patients de notre étude présentait une arthrite septique et
des cristaux d’acide urique dans le liquide articulaire. En raison de la gravité potentielle d'une
arthrite septique, il avait été classé dans le groupe arthrite septique, sa probabilité de goutte
évaluée par le score était néanmoins élevée. Arthrite septique et goutte peuvent coexister et

la présence de cristaux ne doit pas faire écarter le diagnostic d’AS (26,27).
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Différencier une arthrite septique d’une autre étiologie est primordial car le pronostic est tres
différent. Aucun signe clinique ou biologique usuel pris individuellement ne permet de diffé-
rencier une goutte d’une arthrite septique (3). Des marqueurs biologiques sériques ou syno-
viaux ont été étudiés : le lactate, le glucose dans le liquide synovial, voire la combinaison de
ces marqueurs (score RESAS) (28). Cependant, aucun de ces parametres pris isolément ne
permet de discriminer I'arthrite septique d’une autre étiologie. Une technique par spectro-
métrie infrarouge basée sur |'analyse spectrale du liquide articulaire a montré des résultats
intéressants pour le diagnostic d’arthrite septique mais cette technique reste pour l'instant

du domaine expérimental (29).
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V. Conclusion

Les performances du score diagnostique de Janssens et al., basé sur des éléments cliniques et
biologiques usuels disponibles en routine, étaient médiocres pour différencier une arthrite
goutteuse d’une autre étiologie, y compris septique, dans une cohorte d’arthrites aigués sus-
pectes d’étre septiques. Une ponction articulaire pour analyse microbiologique du liquide sy-

novial reste indispensable pour écarter une étiologie septique.

Clermont-Ferrand, le //4 /Z/ ZOZZ

Le Président du Jury
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Performance of a clinico-biological diagnostic score for gouty arthritis applied

to an acute arthritis cohort suspected of being septic.

Abstract

Objective : Septic arthritis (SA) and gout are the main suspected etiologies in case of acute
monoarthritis. Differentiating between these two etiologies is essential because SA is an
emergency. The objective of this study was to investigate the performance of a gout diagnos-
tic score developed by Janssens et al., in a cohort of acute arthritis suspected of being sep-

tic(1).

Methods : This is an ancillary study of a single-center cohort of patients with suspected SA
seen in the rheumatology department of the Clermont-Ferrand University Hospital, France
between 2010 and 2018. Patients were classified into 3 groups according to the final dia-
gnosis (gouty arthritis, septic arthritis or other diagnosis). The diagnostic score was calculated
for each patient according to the different score parameters (male sex [2 points], previous
gouty arthritis attack [2 points], onset within 24 hours [0.5 points], joint redness [1 point],
involvement of the 1st metatarsophalangeal joint [2.5 points], arterial hypertension or other
cardiovascular disease [1.5 points], serum uric acid > 5.88mg/dL [3.5 points]). The probability
of gout was high (= 8), midrange (> 4 to < 8) or low (£ 4). The performance of the score (sen-
sitivity, specificity, positive and negative predictive value, area under the ROC curve) for the
diagnosis of gouty arthritis were calculated.

Results : In total, 138 patients were included, 28 (20.3 %) had gout, 42 (30.4 %) SA, 68 (49.3
%) another diagnosis. The median diagnostic score was 7 [4.5-8.75] in patients with gout, 3.5
[2.5-6] in patients with septic arthritis and 3 [2-5] in patients with another diagnosis. For a
threshold of 8, the sensitivity of the score (Se) for the diagnosis of gout was 28.6 %, specificity
(Sp) 96.4 %, positive predictive value (PPV) 66.7 %, negative predictive value (NPV) 84.1 %.
For a threshold of 4, the score performance for gout diagnosis was: Se 82.1 %, Sp 64.5 %, PPV
37.1 % and NPV 93.4 %. The area under the ROC curve for the diagnostic score was 0.79 (95
% Cl: 0.70-0.88).

Conclusion : The performance of the clinico-biological score of Janssens et al. for diagnosis
of gout applied to a cohort of acute arthritis patients suspected of being septic was poor.

Joint aspiration remains necessary to differentiate SA from another etiology.
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Introduction

Septic arthritis and gout are the main etiologies suspected in a patient with acute monoar-
thritis. However, the clinical symptoms of septic arthritis (SA) are difficult to discern from
gouty arthritis (2). The usual clinical case of a septic arthritis is a monoarthritis associated
with variable infectious signs (fever, chills) but all these signs are not very specific (3). Also,
both pathologies are accompanied by a biological inflammation which does not allow them
to be discriminate.

However, differentiating between these two causes is essential because SA is an emer-
gency. Due to the invasion of the synovium by a living microorganism, most often bacterial,
SA is serious because of its morbidity and mortality, as well as the risk of functional sequelae
related to the joint damage it can cause (4-13). Management is mostly hospital-based and
requires antibiotic therapy, most often intra-venous and for a long period.

The diagnosis of septic arthritis is based on the detection of a germ at the end of micro-
biological investigation (blood cultures and joint aspiration) (14-16). But direct examination
of the synovial fluid is positive in less than 50 % of cases and cultures take time (48-72h on
average and up to 7 days) (9.17-19). On the other hand, in 20 % of cases all microbiological
samples are negative, for example patient had antibiotic before sampling or a germ difficult
to cultivate and the diagnosis is then presumptive (9.20-22).

According to the ACR/EULAR 2015 re-commendations, the gold standard for the dia-
gnosis of gout is based on the detection of mo-nosodium urate crystals in the joint fluid or
the presence of tophus (23). It requires the performance of a joint aspiration and rapid ana-
lysis with a polarized microscope most often in the laboratory, or more rarely at the bed for
practitioners who have the equipment and skills. However, because of the extreme fre-
guency of gout, and because it is a rheumatism treated by general practitioners, the diagnosis
based on suggestive symptoms.

Thus, the development of high-performance and easy-to-use diagnostic scores allowing
the differentiation of a septic arthritis from a microcrystalline cause is useful to guide the de-
cision, in the context of an emergency, to hospitalize or not the patient and/or to initiate
antibiotic therapy.

Janssens et al proposed a very simple score with only usual clinical and biological éléments
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(male sex, previous gouty arthritis at-tack, time to onset, redness joint, attack of the 15t me-
tatarsophalangeal, arterial hypertension or other disease cardiovascular, serum uric acid)
without joint fluid analysis, having good performance for the diagnosis of a gout attack
(1.24).

The objective of our study was to determine from a prospective cohort of patients with
acute arthritis seen in a rheumatology hospital department, the performance of this score

for the diagnosis of gout and its ability to discriminate gout and septic arthritis.
Material and methods

This is an ancillary study of a single-center observational cohort of patients suspected of
having septic arthritis and examined by a rheumatologist at the University Hospital of Cler-
mont-Ferrand, France. Patients were excluded if they were aged under 18, if they had pros-
thetic arthritis or if the arthritis was post-traumatic. This study was approved by the local
ethics committee (CPP Sud est | of 05/28/2010) as well as the french authorities (AFSSAPS
on 09/12/2009).

e Patients

In this observational cohort, 214 patients were included consecutively between 2010 and
2018. For this ancillary analysis, only patients for whom all the parameters of the Janssens
et al. score were available were included (1). A comparison of included and non-included

patients was carried out to consider a possible sampling bias.

¢ Data collected

The clinical data reported were: age, sex, number of joints affected, localization of arthritis,
duration of development of signs (in weeks), speed of onset (< or > at 24 hours), fever, chills,
local inflammatory signs, Visual Analog Scale (VAS) for pain at rest and upon movement,
history of rheumatic pathology (rheumatoid arthritis, spondyloarthritis or other), or micro-
crystalline (gout, chondrocalcinosis), SA risk factors: type 2 diabetes, renal failure, long-term
corticosteroid therapy. Biological data included leukocytes, polymorphonuclear neutrophils
(PMN), sedimentation rate (ESR), C-reactive protein (CRP), uric acid and blood culture re-
sults. If a joint aspiration was performed, the joint fluid was analyzed rapidly by the labora-

tory and data including cytology, presence of microcrystals, direct examination and culture
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results were collected.

Data from complementary examinations were collected: radiographic signs of possible
SA (reduced joint space width, subchondral bone loss, erosion or joint destruction), the pre-
sence of chondrocalcinosis, the presence of pre-existing arthropathy. If an ultrasound was
done, the presence of an effusion was recorded. On the other hand, the presence of signs
evocative of gout such as the double-contour sign or the presence of tophus were not indi-
cated.

The final diagnosis was made at the end with all the results and classified into different
categories: SA certain (if a micro-organism was in the joint fluid or the blood cultures) or
probable (if the clinical picture was compatible and if there was favorable evolution under
antibiotic therapy for a minimum of 3 weeks even in the absence of germs); Gout; Other

diagnosis (including inflammatory rheumatism, chondrocalcinosis and other)

¢ Diagnostic score from Janssens et al.

The diagnostic score proposed by Janssens et al. assigns different points to 7 clinical and
biological variables (1): male sex = 2 points, previous gouty arthritis attack = 2 points, onset
within 24 hours = 0.5 point, joint redness = 1 point, involvement of the 1st metatarsopha-
langeal (MTP) = 2.5 points, high blood pressure (HBP) or at least one cardiovascular disease
(angina, myocardial infarction, heart failure, stroke, transient ischemic attack, peripheral ar-
tery occlusive disease or other peripheral vascular disease) = 1.5 points, serum uric acid level
above 5.88 mg/dL (350 umol/l) = 3.5 points.

The probability of a gout attack was high if the sum was equal to or greater than 8,

midrange if between 4 and 8, low if less than or equal to 4.

e Statistical analysis

Statistical analyzes were performed using Stata software (version 15; StataCorp, College
Station, Texas, USA), considering a risk of type | error bilateral 5 %. The qualitative variables
were described by numbers and associated percentages, and variables of a quantitative na-
ture by the mean * standard deviation or the median [1st quartile; 3rd quartile], about their
statistical distribution. The patients were compared based on whether the gout diagnostic
likelihood score could or could not be calculated by the Chi2 test or Fisher's exact test for

the variables qualitative and by the Student test or the Mann-Whitney test for the variables
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quantitative. The patients retained in the analysis (those for whom the score could be cal-
culated) were then described and compared according to the final diagnosis (gout vs arthri-
tis septic vs other) by: Chi2 test or Fisher's exact test for qualitative variables and ANOVA or
Kruskal-Wallis test for quantitative variables. When appropriate (omnibus p-value <0.05), a
post-hoc test for multiple comparisons was proposed: Tukey-Kramer post ANOVA test or
Dunn post Kruskal-Wallis test. A ROC curve was then plotted to assess the ability of the score
to predict the presence of a drop. The area under the ROC curve was presented with a
confidence interval (Cl) at 95 %. Sensitivity, specificity, as well as positive and negative pre-

dictive values were calculated for scores > 8 and >4, and presented with a 95 % ClI.

Results

e Comparison of included and non-included patients:

Of the 214 patients included in the cohort, 76 were excluded because the data needed to
calculate the score were not fully available: serum uric acid level for 71 patients and the “on-
set of signs” parameter for 22 patients. Patients included in the ancillary analysis differed
significantly from non-included patients on several parameters: history of gouty arthritis (n=
66 [47.8 %] in the included group vs. n=24 [31.6 %] in those not included p=0.02), duration
of symptom progression (0.7 weeks [0.3;2] in the included group, vs. 1 week [0.5;4] in the
non-included group, p=0.004). Non-included patients were more often affected by SA (n=38
[50 %] vs. n=42 [30.4 %], p=0.005). Included patients were more often affected by gout (n=28
[20.3 %] vs. 6 drops [7.9 %], p=0.02).

e Characteristics of the population

A total of 138 patients were included in the analysis, 28 (20.3 %) had gout, 42 (30.4 %) SA, 68
(49.3 %) another diagnosis (chondrocalcinosis [n=29], rheumatism chronic inflammatory di-
sease [n=18], undifferentiated arthritis [n=16], other diagnoses [n=5]).

The description of the clinical and biological characteristics of the population is presented
in Table 1. The mean age of the population was 62.8 + 18.1 years and 90 patients (65.2 %)
were male. The joints most often affected were the knee (61.6 %), the ankle (13.8 %), the hip
(10.1 %), the shoulder (9.4 %). The achievement of the MTP-1 concerned only 3.6 % of the

patients. For 19 patients (13.7 %), the involvement was oligo or polyarticular. High blood
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pressure was present in 56 patients (40.6 %), a previous gouty arthritis attack in 66 patients
(47.8 %), a history of cardiovascular disease in 37 (26.8 %). The median duration of symptoms
was 0.7 weeks.

Of the 42 patients with SA, 32 were considered certain and 10 as probable. The most
frequent germs were staphylococci (methicillin- sensitive staphylococcus aureus [40.6 %],
methicillin resistant staphylococcus aureus [12.5 %)), streptococcus (12.5 %), or gram-nega-
tive bacillus (9.4 %). Patients in the SA group had more frequently a local redness (p=0.02),
a higher inflammatory syndrome (ESR [p=0.01], CRP [p=0.02]), a higher level of leukocytes
in joint fluid (p=0.006) with majority of PMIN (p=0.03).

In the group of patients with gouty arthritis, arthritis occurred more rapid (p=0.005),
more frequent history of gouty arthritis (p=0.009), acid level uric acid higher (p=0.003) than
in the other groups. Of the 25 patients who had a joint aspiration, 18 had monosodium urate

crystals in the synovial fluid.

¢ Performance of the diagnostic score

The median diagnostic score was 7 [4.5-8.75] in patients with gout, 3.5 [2.5- 6] in patients
with SA and 3 [2-5] in patients with another diagnosis. Among the 28 gout patients, 8 (28.6
%) had a score > 8, 15 (53.6 %) a score >4 and < 8 and 5 (17.9 %) a score < 4. In the septic
arthritis group, 2 patients (4.8 %) had a score =8, 17 (40.5 %) a score > 4 and < 8 and 23
(54.8 %) a score < 4. In the group of others diagnoses, 2 patients (2.9 %) had a score > 8, 18
(26.5 %) a score > 4 and < 8; 48 (70.6 %) a score < 4. The distribution of patients according

to their probability score can be seen in Figure 1.

Figure 1: Distribution of patients according to the Janssens gout probability score et al.
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Table 1: Clinical and biological characteristics of patients

Male sex,

Age (years),

HBP,

Previous gouty arthritis attack,

History of CVD
Comorbidities,
diabete
rheumatism (RA, SpA, PR, autre)
renal failure
corticosteroid therapy
cancer
Number of affected joints,
1
22

Affected joint,
knee
1st MTP
other
Duration of evolution (week),

Speed of onset,

<24 hours

> 24hours
Temperature at entry (°C), n=123,
Maximum temperature (°C), n=95,
Chill, n=125
Redness, n=127
Spontaneous VAS (/100), n=100,
VAS mobilization (/100), n=101,
Blood biology,

leukocytes (G/L), n=137

PMN (G/L), n=126

ESR (mm), n=77

CRP (mg/L), n=135

Uric acid (umol/L), n=138
Joint aspiration,

elements (/mm3), n=118,

of wich PMN (%), n=112,
crystals, n=125
monosodium urate

calcium pyrophosphate
both

positive direct examination, n=127

Positives blood culture, n=120
Janssens Score,

Goutte
n=28
23 (82,1)
64,6 £ 14,4
15 (53,6)
19 (67,9)
12 (42,9)

6 (21,4)
2(7,1)
3(10,7)
2(7,4)
4 (14,3)

24 (85,7)
4 (14,3)

18 (64,3)

1(3,6)

13 (46,4)
0,5[0,3;1,15]

21 (75)
7 (25)
37,4+0,6
38+0,7
4(16,7)
12 (54,6)
62,4 21,9
76,8 +19,9

9,6[7,1;11,8]
6,6 [4,5;8,1]
42 [15 ; 61]

108 [58,5 ; 145]

377,5[265,5; 511,5]

48 000 [15 000; 88 000]

89 [79; 91]
18/25 (72)
16 (88,9)
0
2 (11,1)
0
0

74,5 - 8,75]

Arthrite septique
n=42
24 (57,2)
64 +20,4
16 (38,1)
13 (31)
9(21,4)

9(21,4)
8(19,1)
3(7,1)
7(16,7)
7(16,7)

36 (85,7)
6 (14,3)

20 (47,6)
2 (4,8)
23 (54,8)
1[0,5; 3]

18 (42,9)
24 (57,1)
37,6 0,8
38,1+1
15 (40,5)
26 (65,0)
53,5 + 25,7
72,5 + 24,2

9,7[7,1; 12,5]
6,9[4,6;9,6]
72 [41;103]
115,1 [62 ; 209]
296 [220 ; 373]

50 000 [15 000;95 000]

90 [85; 93]
8/38(21,1)
4 (50)

4 (50)
0
11 (29)
12 (32,5)
3,5[2,5 - 6]

Autres
n=68
43 (63,2)
61,3+18,1
25 (36,8)
34 (50)
16 (23,5)

5(7,4)
12 (17,7)
6 (8,8)
6(8,8)
5(7,4)

59 (86,7)
9(13,2)

47 (69,1)

1(1,5)

26 (38,2)
0,5[0,2;1,5]

46 (67,6)
22 (32,4)
37,5+0,7
37,8+0,7
16 (25)
24 (36,9)
52,5 +25,8
75,4 £23,5

9,9[8,0;11,9]
7,2 (4,8 ; 8,8]
36 [24; 61]

68,5 [22,9 ; 138]

269,5 [214 ; 342]

23700 [6500;38 000]

84 [60 ; 90]
28/62 (45,2)
2(7,1)
22(78,6)
4 (14,3)
0
0

3[2-5]

p value

0,09
0,6
0,3

0,009*
0,1

0,05
0,40
0,86
0,42
0,30

0,91

0,08
0,53
0,24
0,03*

0,01*

0,5
0,3
0,1
0,02*
0,4
0,8

0,93
0,62
0,01*
0,02*
0,008*

0,006*
0,03*
<0,001*

<0,001*
<0,001*
<0,001*

Data are presented as mean * standard deviation or median [1st quartile; 3rd quartile]. CRP, C-reactive protein; CVD,

cardiovascular disease; ESR, sedimentation rate; HBP, high blood pressure; MTP, metatarsophalangeal; PCT, procal-

citonin; PMN, polymorphonuclear neutrophil; PR, polymyalgia rheumatica; RA, rheumatoid arthritis; SpA, spondyloar-

thritis; VAS, visual analogue scale; * p < 0.05
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For a threshold of 8, the sensitivity of the score (Se) for the diagnosis of gout was 28.6 % (95
% Cl 13.2 - 48.7), the specificity (Spe) 96.4 % (95 % Cl: 91-99), the positive predictive value
(PPV) 66.7 % (CI 95 %: 34.9-90.1), the negative predictive value (NPV) 84.1 % (95 % Cl: 76.6-
90). For a threshold of 4, the performance of the score for the diagnosis of gout was: Se 82.1
% (95 % Cl: 63.1- 93.9), Spe 64.5 % (95 % Cl: 54.9- 73.4), PPV 37.1 % (95 % Cl: 25, 2-50.3) and
NPV 93.4 % (95 % Cl: 85.3-97.8). The area under the ROC curve for the diagnostic score was
0.79 (95 % Cl: 0.70-0.88). The ROC curve is available in Figure 2.

Figure 2: ROC curve of the Janssens et al. score for the diagnosis of gout
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For 5 patients, the probability of gout was low (score < 4) while the final diagnosis was gout:

- The first patient was an 81-year-old woman who had arthritis of the knee without redness,
progressive onset, history of high blood pressure and cardiovascular disease, no history of gout.
Uric acid was slightly higher than the normal at 318 pumol/L. The joint fluid contained monoso-
dium urate crystal confirming the final diagnosis of gout. Her diagnostic score was 1.5.

- The second patient aged 52, with no history, had an acute onset of ankle arthritis, with a
normal uric acid level of 190 umol/L. Ultrasound found an effusion. Joint fluid was inflamma-
tory without microcrystals. The evolution was quickly favorable under colchicine. His score was
calculated at 2.5.

- The third patient aged 74, with a history of arteriel hypertension and cardiovascular disease
had progressive onset knee arthritis. Uric acid was normal at 193 umol/L. Joint fluid was inflam-
matory without microcrystals. The evolution was favorable under colchicine. The diagnostic

score was calculated at 3.5.
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- The fourth patient was a 64-year-old man with a first episode of arthritis of the left ankle. In
his history he had an aortic aneurysm. Uric acid was in the high normal range at 331 pumol/L.
Joint aspiration was inflammatory without microcrystals, cultures were negative. The evolu-
tion was favorable under colchicine. The score was 4

- The fifth patient was a 67-year-old man, diabetic, hypertensive with chronic renal failure. He
had a first episode of elbow arthritis, rapid onset. The synovial fluid was inflammatory. He

was rapidly improved under colchicine. The score was 4.

For 4 patients, the probability of gout was high (score > 8) while the diagnosis of gout was
not retained: one patient with hemarthrosis, chondrocalcinosis, and 2 patients with septic
arthritis. Regarding these last two patients:

- The first was a 90-year-old patient with septic arthritis of the shoulder, joint aspiration was
positive for Klebsiella pneumoniae. The infectious entry point was urinary. He had a history
of gouty arthritis, cardiovascular disease, uric acid was increased to 403 umol/L. His diagnos-
tic score was 10. Interestingly, the joint fluid contained crystals of uric acid.

- The second 45-year-old patient with a history of gouty arthritis had a arthritis of the 1st MTP
with local redness. There was a wound on the 1t MTP with a purulent discharge and the
patient had been put on antibiotics before his admission. Uric acid was high at 509 umol/L,
joint aspiration of the MTP had reported only a few drops whose cytological analysis was
impossible and whose culture was negative as well as the blood cultures. Colchicine was inef-
fective. The score was calculated at 12. The diagnosis of probable septic arthritis was retained
and the patient reveived on dual anti-staphylococcal antibiotic therapy for 5 weeks with a

favorable evolution.

Discussion

In this study, we evaluated the performance of a score proposed by Janssens et al. for the
diagnosis of gout in a cohort of patients with acute arthritis suspected of having septic arthri-
tis. According to the area under the ROC curve obtained (0.79, 95 % Cl: 0.70-0.88) and the PPV
for a threshold > 8 (0.66 95 % Cl: 34.9-90.1), this score performed worse for the diagnosis of
gout than previously described.

In the study by Janssens et al. which prospectively included 328 patients seen by a ge-
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neral practitioner for suspected gout, of whom 209 had proven gout (evidence of uric acid
crystals in the joint fluid), AUC was 0.85, Se 0.97, Spe 0.28, PPV for a cutoff > 8 of 0.88 and
VPN for a cutoff < 4 of 0.97. In this study aimed to develop the score, septic arthritis was
excluded. A second prospective validation study made by Kienhorst et al. included 390 pa-
tients with monoarthritis of which 219 had gout (56 %), 86 (22 %) rheumatism, and 85 (22 %)
other diagnosis (without specifying a septic etiology). The results were similar: AUC 0.86, PPV
for a threshold > 8 87 %, VPN for a threshold <4 95 % (24). In a third study, retrospective, Lee
et al. applied the score in patients with a diagnosis of acute arthritis of gouty (82 patients) or
septic (54 patients) origin (25). The area under the ROC curve obtained was 0.93, the PPV for
threshold > 8 was 95.3 % and the NPV for threshold < 4 was 94.8 %.

These differences can be explained by the type of recruitment of our study. In our study
patients with acute arthritis for which the clinician suspected sepsis were included, a usual
clinical situation that reflects “real life” conditions. As a result, the prevalence of septic ar-
thritis was 30 % and that of gout 20.9 %, which differs greatly from the studies cited above.

Moreover, the recruitment was only hospital-based, which is rarely the case for gouty
arthritis. Our cohort also differed widely in the type of joint affected: most patients in our
study had arthritis of the knee and few had arthritis of the 1st MTP characteristic of gouty
lesions, again because of the inclusion criteria. Lee et al, however, compared the perfor-
mance of the score with and without involvement of the 1st MTP with similar results. Finally,
our study was not limited to the inclusion of monoarticular involvement, contrary to the stu-
dies previously cited, since 14 % of our population had oligo or polyarticular involvement wi-
thout any difference between the groups.

Our study reports a NPV for a threshold of 4 that remains high (0.95) which is similar to
the study mentioned above. Thus in the event of a score indicating a low probability of gout,
another diagnosis (including septic arthritis) must be evoked by the clinician and therefore
requires a joint aspiration. Similarly, the Se (0.28) and PPV for a threshold of 8 (0.66) very
weak in our study, impose, even in the case of a high probability score, perform a joint aspi-
ration in order not to ignore a diagnosis of septic arthritis, which makes the score of little use
in practice.

One limitation of our study is the definition of the gout and septic arthritis groups. The
criterion used to define gouty arthritis was based on the clinician’s opinion at the end of the

explorations and not only on the demonstration of crystals of sodium urate in the joint fluid.
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Indeed, excluding patients whose gout was not confirmed by presence of monosodium urate
crystals in the joint fluid would lead to underestimate the prevalence of gout. Validated crite-
ria for gout were formulated by the ACR/EULAR in 2015 but could not be applied to our cohort
because imaging parameters suggestive of gout (radiographic erosion related to gout, double
contour sign on ultrasound, urate deposition on dual energy scanner) were not collected. (23)

Similarly, the definition of probable septic arthritis is problematic. We have chosen a prag-
matic definition in the absence of evidence of germ, septic arthritis is considered probable if
the clinician has retained the diagnosis and treated with antibiotic therapy for at least 3 weeks.
There are no validated criteria for this situation, which concerns nearly 20 % of septic arthritis.
(19.22)

Interestingly, one of the patients in our study with septic arthritis had monosodium urate
crystals in joint fluid. Because of the potential severity of septic arthritis, he was classified in
the septic arthritis group, his likelihood of gout assessed by the score was nevertheless high.
Septic arthritis and gout can coexist and the presence of crystals should not rule out the dia-
gnosis of SA (26,27).

Differentiating septic arthritis from another etiology is essential because the prognosis is
very different. No single usual clinical or biological can differentiate gout from septic arthritis
(3). Serum and synovial markers of SA have been studied: lactate, glucose in synovial fluid or
even the combination of these markers (RESAS score) (28). However, none of these parame-
ters taken alone can discriminate septic arthritis from another etiology. An infrared spectro-
metry technique based on the spectral analysis of joint fluid has shown interesting results for

the diagnosis of septic arthritis but this technique remains experimental for the moment (29).

Conclusion

The performance of the Janssens et al. diagnostic score, based on clinical and usual laboratory
tests available routinely, were poor in differentiating between gout or another etiology inclu-
ding septic, in a cohort of acute arthritis suspected of being septic. A joint aspiration for micro-

biological analysis of the liquid synovial remains essential to rule out a septic etiology.
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Performance d’un score clinico-biologique diagnostique d’arthrite goutteuse
appliqué a une cohorte d’arthrites aigués suspectes d’étre septiques

Résumé :

Objectif : L'arthrite septique et la goutte sont les principales étiologies suspectées en cas de monoar-
thrite aigué. Différencier ces deux étiologies est primordial car I'arthrite septique est une urgence.
L'objectif de cette étude est d’étudier les performances d’un score diagnostique de goutte élaboré par
Janssens et al., a partir d’'une cohorte d’arthrites aigués suspectes d’étre septiques (1).

Méthodes : Il s’agit d’une étude ancillaire d’'une cohorte monocentrique de patients suspects d’avoir
une arthrite septique vus dans le service de rhumatologie entre 2010 et 2018 au CHU de Clermont-
Ferrand, France. Les patients étaient distribués selon 3 groupes en fonction du diagnostic final (arthrite
goutteuse, arthrite septique ou autre diagnostic). Le score diagnostique était calculé pour chaque pa-
tient en fonction des différents parametres du score (sexe masculin [2 points], antécédent de crise de
goutte [2 points], apparition en moins de 24 heures [0,5 points], rougeur cutanée [1 point], atteinte
de la premiere métatarsophalangienne [2,5 points], hypertension artérielle ou autre maladie cardio-
vasculaire [1,5 points], acide urique sérique > 5,88 mg/dL [3,5 points]). La probabilité de goutte était
stratifiée en 3 classes : probabilité élevée (> 8), intermédiaire (> 4 a < 8) et faible (< 4).

Résultats : Au total, 138 patients ont été inclus, 28 (20,3 %) avaient une goutte, 42 (30,4 %) une arthrite
septique, 68 (49,3 %) un autre diagnostic. Le score diagnostique médian était de 7 [4.5 - 8.75] chez les
patients ayant une goutte, 3,5 [2,5 - 6] chez les patients ayant une arthrite septique et 3 [2 - 5] chez
les patients ayant un autre diagnostic. Pour un seuil > 8, la sensibilité du score (Se) pour le diagnostic
de goutte était de 28,6 % (IC 95 % : 13,2 - 48,7), la spécificité (Sp) de 96,4 % (IC 95 % : 91- 99), la valeur
prédictive positive (VPP) de 66,7 % (IC 95 % : 34,9 - 90,1), la valeur prédictive négative (VPN) de 84,1 %
(IC95 % : 76,6 - 90). Pour un seuil < 4, les performances du score pour le diagnostic de goutte étaient :
Se 82,1 % (IC95 % :63,1-93,9), Sp 64,5 % (IC95 % : 54,9 - 73,4), VPP 37,1 % (IC 95 % : 25,2 - 50,3) et
VPN 93,4 % (IC 95 % : 85,3 - 97,8). L'aire sous la courbe ROC pour le score diagnostique était de 0,79
(IC95%:0,70 - 0,88).

Conclusion : Les performances du score clinico-biologique de Janssens et al. pour le diagnostic de
goutte appliqué a une cohorte d’arthrites aigués suspectes d’étre septiques étaient médiocres. Une
ponction articulaire reste nécessaire pour différencier une arthrite septique d’une autre étiologie.

Mots-clés :
- Goutte - Arthrite septique
- Diagnostic - Infection ostéo-articulaire

- Score diagnostique
- Liquide synovial
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