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I/ INTRODUCTION

L'arthrite septique (AS) correspond a l'invasion intra-articulaire d’'un germe, généralement
bactérien, entrainant une réaction inflammatoire locale et systémique. Elle se présente le plus
souvent sous la forme d’une arthrite aigué, caractérisée par un gonflement articulaire douloureux,
chaud, avec une limitation de I'amplitude articulaire, d’apparition rapide en quelques jours, parfois
associée a de la fievre(1). Son incidence annuelle se situe entre 4 et 16 cas pour 100 000 habitants,
augmentant avec I'dge jusqu’a 73/100 000 apreés 90 ans(2,3). Elle se caractérise par sa gravité
systémique et locale avec 10% de mortalité, des hospitalisations longues, un risque augmenté par 6
d’avoir une prothese articulaire et jusqu’a 50% de perte fonctionnelle, modulée par I'age, le germe

et I'articulation, en faisant une urgence diagnostique et thérapeutique(2,4-6).

La présentation clinique de I’AS n’est pas spécifique et peut se confondre en particulier avec
une arthrite microcristalline ou rhumatismale, qui sont les principaux diagnostics différentiels mais
aussi facteurs de risque d’AS (2,7). Parmi les rares signes discriminants, on retrouve la présence de
frissons. La fievre n’est cependant pas spécifique de I’AS car présente dans la moitié des arthrites
non septiques(8). L'analyse du liquide synovial n’est pas non plus spécifique. Ainsi, le taux de
leucocytes articulaires est plus élevé en cas d’AS mais sans seuil discriminant. La présence de
microcristaux n’élimine pas non plus I’AS car présents dans 25% des cas. L’'examen direct, spécifique
du caractéere septique, n’est quant a lui positif que dans seulement 30 a 70% des cas (2,3,8,9). Le
diagnostic de certitude repose donc sur la mise en évidence d’un germe cultivable, le plus souvent
au sein du liquide articulaire, mais aussi dans le sang périphérique. Cette culture articulaire est par
ailleurs longue, généralement 48-72h et parfois plusieurs jours, et reste négative dans 35 a 40% des

cas(2,6,10,11).

Le traitement de I’AS repose sur l'antibiothérapie, généralement débutée par voie
intraveineuse et secondairement adaptée au germe, ainsi que sur le drainage articulaire. L’attitude

habituelle consiste donc a hospitaliser les patients se présentant pour une arthrite possiblement

12



septique dans l'attente des résultats de la culture. La recherche d’un marqueur discriminant
permettant d’écarter rapidement le diagnostic d’'une AS pourrait ainsi permettre d’éviter une
hospitalisation inutile. Selon I'ATIH, le colt moyen d’une journée d’hospitalisation pour le motif
« arthropathie » est de 1700 a 2800€, et il faut souvent 3 jours d’hospitalisation pour avoir le

diagnostic étiologique d’une arthrite(12,13). Il s’agit donc également d’un enjeu économique.

A cette fin, un nouveau dispositif appelé Synofast®, analysant la spectroscopie infrarouge
d’une goutte de liquide synovial (7ul) a la recherche d’une signature métabolique bactérienne,
permettrait en 15 minutes d’écarter le diagnostic d’AS avec une excellente VPN de 98%(14-16). Ce
nouveau test diagnostique n’a cependant pas été évalué en pratique courante, de méme que son

impact sur la décision du praticien en charge du patient.

L’objectif principal de cette thése est de confirmer la validité de Synofast® en soins courants
au sein du service de rhumatologie CHU de Clermont-Ferrand ainsi que d’en étudier I'impact sur la

prise en charge du patient ayant une arthrite aigué.
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Il/ MATERIEL ET METHODE

A. Etude, critéres d’inclusion

Il s’agit d’une étude prospective diagnostique, incluant des patients présentant une arthrite
aigué possiblement septique évoluant depuis moins de 6 semaines, ponctionnée au décours d’'une
consultation, d’un avis intra-hospitalier ou lors d’une hospitalisation dans le service de rhumatologie
du CHU de Clermont-Ferrand, entre le 30 avril 2023 et le 30 avril 2024. Etaient exclues les arthrites

sur matériel, les épanchements post-traumatiques et les patients mineurs.

B. Protocole

Suite a la ponction articulaire, apres avoir rempli les flacons habituels nécessaires au
diagnostic (1 hémoculture pédiatrique + 1 tube standard), I'observateur déposait une goutte
supplémentaire de liquide articulaire dans le dispositif Synofast®. L’analyse spectroscopique
infrarouge permettait d’obtenir en une quinzaine de minutes une estimation du risque d’AS : "risque
faible", "risque possible", "risque fort". Le clinicien rapportait la prise en charge qu’il aurait effectuée
avant le résultat du test puis celle qu’il a finalement réalisée a la suite du résultat de Synofast®.

Ce protocole a été validé par le comité éthique local (DRCI du CHU de Clermont-Ferrand

IRB00013412) le 19/04/2023 (IRB n°2023-CF047) en accord avec le code de la Santé Publique et

avec la loi francaise sur la protection des données personnelles.

C. Définition des cas

Le diagnostic définitif était porté apres réception des résultats de la culture du liquide
articulaire et selon I’évolution clinique. Une arthrite était considérée comme septique si la culture
articulaire retrouvait une bactérie (critere 1 de Newman), ou si seules les hémocultures étaient
positives (critere 2 de Newman), et apres avoir éliminé une éventuelle contamination(10). Les
arthrites d’autre étiologie (microcristalline, rhumatismale, etc...) étaient définies comme non

septiques.
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D. Données recueillies

Les données recueillies comportaient les caractéristiques du patient (sexe, age, facteurs de
risque d’immunodépression, antécédent d’arthropathie rhumatismale ou microcristalline), des
éléments cliniqgues (nombre et siege des articulations atteintes, durée d’évolution, présence de
fievre, frissons, d’une porte d’entrée, aspect macroscopique du liquide) et biologiques (taux de CRP
et de PNN, taux de leucocytes du liquide synovial et proportion de PNN, présence de cristaux).
Etaient également rapportés I’évaluation par le clinicien de la probabilité que I'arthrite soit septique,
avant la réalisation du test, ainsi que le résultat du test Synofast®. La prise en charge a été évaluée
en étudiant le mode de suivi (hospitalisation, consultation) et le traitement envisagé (colchicine,
antibiothérapie, anti-inflammatoires [AINS per os, corticoide per os, corticoide injectable], choix

multiple possible) avant et apres le résultat de Synofast®.

E. Analyse

Les statistiques ont été réalisées grace au logiciel STATA version 15. Les variables continues
ont été exprimées en moyenne et écart-type, ou en médiane et en 1°" et 3° quartile, et comparées
par un test de Student T du fait de leur distribution non gaussienne et du petit effectif. Les variables
catégorielles ont été exprimées en effectifs et pourcentages, comparées via un test de Fisher exact.
Les performance diagnostiques ont été évaluées par la sensibilité, la spécificité, la valeur prédictive
positive (VPP), la VPN, les rapports de vraisemblance positifs (RV+) et négatifs (RV-), avec un
intervalle de confiance (IC) de 95%. Les résultats ont été considérés significatifs pour une p-value <
5%.

Pour la sensibilité, la VPN et le RV-, nous avons regroupé les "risque fort" et "risque
possible", afin d’évaluer la capacité a éliminer le diagnostic d’AS lorsque le "risque faible" est rendu
par Synofast® (test de dépistage). La spécificité, la VPP et le RV+ ont quant a elles été évaluées pour

le résultat "risque fort" (confirmation diagnostique).
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Une analyse secondaire a été réalisée pour les AS diagnostiquée uniguement sur le liquide
articulaire (critére 1 de Newman).

Enfin, une troisieme analyse a été réalisée pour déterminer si I’évaluation du risque septique par un
rhumatologue, en plus du résultat de Synofast®, permet d’améliorer les performances
diagnostiques, notamment pour éliminer I’AS. Un seuil de risque septique a priori de 40% a été
retenu, qui correspond a un risque que I'on peut qualifier de "possible" en pratique clinique et en
deca duquel on peut raisonnablement surseoir a une hospitalisation pour surveiller la culture
articulaire, et revoir le patient en consultation. La sensibilité, spécificité, VPP, VPN, RV+ et RV- ont
ainsi été analysés pour les patients ayant eu soit une évaluation de risque septique par le
rhumatologue >40%, soit un risque "fort" ou "possible" rendu par Synofast®.

Une analyse de la validité interne de I'étude a également été réalisée afin de rechercher un
éventuel biais de sélection de notre population et vérifier la prévalence d’AS. Une revue de tous les
liquides articulaires ponctionnés en consultation de rhumatologie (UF 0990) et hospitalisation de
rhumatologie (UF 0901), recus par le service de bactériologie du CHU sur la méme période a été

effectuée.

16



111/ RESULTATS

A. Données démographiques

Pendant cette étude d’un an, 51 patients ont été inclus. Huit patients ont été exclus de
I’'analyse (3 pour données manquantes ; 5 pour une arthrite évoluant depuis plus de 6 semaines). La
population de I'étude était donc de 43 patients d’age moyen de 70.9 + 17.8 ans, dont 74.4%
d’homme. Les caractéristiques des patients sont reportées dans le Tableau l. Les patients ayant une
AS avaient tendance a étre plus agés (81.3 contre 68.5 ans; p=0.053), avaient un liquide plus
souvent purulent (62.5% contre 11% ; p=0.02) et une probabilité d’AS estimée par le clinicien plus
élevée (83% contre 35% ; p<0.001). 30% des patients avaient un diabéte et 50% un antécédent
rhumatologique (pour 14% un rhumatisme inflammatoire, pour 39.5% une pathologie
microcristalline et pour 4.7% un antécédent d’AS (4.7%)). 74% des patients étaient déja hospitalisés

lors de la réalisation du test (annexes, tableau S1).

Sur les 43 arthrites incluses, 8 étaient septiques dont 2 avec une culture de liquide articulaire
négative mais des hémocultures positives, soit une prévalence d’AS de 18,6% (annexes, tableau S2).
Une bactériémie était objectivée chez 6 patients sur 8. L'articulation la plus touchée en cas d’AS
était I'épaule (n=4) et 2 patients avaient une atteinte polyarticulaire. La moitié des AS incluses
étaient déja sous antibiothérapie lors de la ponction, depuis 5 jours en moyenne (entre 2 et 8 jours).
Parmi les arthrites non septiques (n=35), 22 étaient microcristallines, 11 rhumatismales et 2 d’une

autre étiologie (une poussée d’arthrose et une arthrite réactionnelle aseptique post-infiltration).
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Tableau | : Caractéristiques de la population

TOTAL AS ARTHRITE NON SEPTIQUE
(N=43) (N=8) (N =35)
Sexe féminin 11 (25,6) 1(12,5) 10 (28,6) 0,66
Age (années) 70,9+17,8 81,3+11,7 68,5 + 18,2 0,053
Durée évolution (jours) 412;7] 61[4;9] 412;7] 0,13
PARAMETRES CLINIQUES
Fievre (238°C) 14 (32,6) 4 (50) 10 (28,6) 0,40
Frissons 5/41(12,2) 1(12,5) 4/33(12,1) 1,00
Atteinte 1,00
Polyarticulaire 14 (32,6) 3(37,5) 11(31,4)
Monoarticulaire 29 (67,4) 5(62,5) 24 (68,6)
dont genou 18 0 18
Aspect macroscopique 0,02
Purulent 9 (20,9) 5(62,5) 4(11,4)
Trouble 29 (67,4) 3(37,5) 26 (74,3)
Hémorragique 1(2,3) 0 (0) 1(2,9)
Clair 4(9,3) 0 (0) 4 (11,4)
PARAMETRES BIOLOGIQUES
CRP (mg/L) 96 [36 ; 206] 193 [103; 249] 76 [34; 150] 0,10
Leucocytes sanguins (G/L) 9,76 + 3,81 8,47 + 3,86 10,05 £ 3,79 0,30
PNN sanguins (G/L) (n = 40) 6,8 [5,0; 8,7] 6,3[2,2;8,0] 6,8[5,1;8,7] 0,42
Leucocytes LA (/uL) (n = 40) 38 500 135450 31050 0,12
[11350; 76 100] [40 000 ; 165 000] [11 000 ; 69 100]
dont PNN (%) ( n=37) 80,4 +£22,4 73+39,1 81,5+19,4
Présence de microcristaux 24/42 (57,1) 3/7 (42,9) 21 (60,0) 0,44
dont UMS 11 1 10
dont PPC 17 3 14
FACTEURS DE RISQUE
Porte d’entrée 8(18,6) 1(12,5) 7 (20,0) 1,00
Facteur de risque infectieux 23 (53,5) 5(62,5) 18 (51,4) 0,70
dont immunodépression 10 (23,2) 1(12,5) 9 (25,7) 0,66
dont diabéte 13 (30,2) 4 (50,0) 9 (25,7) 0,22
ATCD rhumatologique 21 (48,8) 4 (50,0) 17 (48,6) 1,00
dont RIC 6 (14,0) 0(0) 6(17,1) 0,57
dont pathologie microcristalline 17 (39,5) 3(37,5) 13 (37,1) 1,00
dont autre (AS) 2(4,7) 2 (25,0) 0(0) 0,03
Traitement avant la visite
Colchicine 13 (30,2) 3(37,5) 10 (28,6) 0,68
AINS 6 (14,0) 0(0) 6(17,1) 0,57
Antibiothérapie 10 (23,3) 4 (50,0) 6(17,1) 0,07
Risque estimé d’AS (%) 44 +28 83 +17 35 +23 <0,001
RESULTAT test Synofast®
Risque faible 29 (67,4) 2 (25,0) 27 (77,1)
Risque possible 8(18,6) 2 (25,0) 6(17,1)
Risque fort 6 (14,0) 4 (50,0) 2(5,7)

Les données sont présentées sous forme d’effectifs (pourcentages), de moyenne * écart-type, ou de médiane [25¢; 75°¢
percentiles]. En cas de données manquantes, I'effectif total est présenté entre parentheses dans la premiére colonne. Tous
les tests ont été réalisés en bilatéral. AINS : anti-inflammatoire non stéroidien ; ATCD : antécédent ; AS : arthrite septique ;
CRP : C-réactive protein ; PNN : polynucléaire neutrophile; LA : liquide articulaire; RIC: rhumatisme inflammatoire
chronique ; UMS : urate monosodique ; PPC : pyrophosphate de calcium.
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B. Performances diagnostiques

a. Analyse de Synofast® seul
La répartition des résultats du test Synofast® en fonction du diagnostic final est présentée
dans le Tableau Il et les performances diagnostiques sont rapportées dans le Tableau Ill. La
sensibilité du test Synofast® est de 75% (IC 95% : 35-97) et la VPN de 93% (IC 95% : 77-99) pour un
risque "faible". La spécificité et la VPP sont quant a elles respectivement de 94% (IC 95% : 81-99) et

67% (IC 95% : 22-96) lorsque le risque "fort" est rendu.

Tableau Il : Répartition des résultats de Synofast® en fonction du diagnostic final

H ®
Etiologie de I’arthr?tique Synofast "Faible" "Possible" "Fort" TOTAL
Septique 2 2 4 8 (19%)
Microcristallin 16 5 1 22 (51%)
RIC? 9 1 1 11 (25%)
Autres 2 0 0 2 (5%)
TOTAL 29 (67%) 8 (19%) 6 (14%)
Les pourcentages sont arrondis & I'unité. RIC! : rhumatisme inflammatoire inclassé.

En prenant les 6 AS positives sur liquide articulaire (critére 1 de Newman), on obtient une
VPN de 100% (IC 95% : 88-100) et une sensibilité de 100% (IC 95% : 54-100) (annexes, tableau S3).
Pour 2 patients ayant une AS, le test Synofast® a rendu "risque faible". Il s’agissait de 2 patients
ayant une arthrite avec hémocultures positives mais dont la culture du liquide articulaire était
négative. lls étaient également sous antibiothérapie depuis au moins 6 jours dont un avec une CRP

déja négative et une ponction ramenant un liquide peu cellulaire (1135 leucocytes/uL).

Tableau lll : Performances diagnostiques du test Synofast®

| p Se VPN RV- Sp VPP RV+

Risque septique 0,186 75% 93% 0,32 77% 43% 3,28
possible + fort (0,084-0,334) (35-97) (77-99) (0,10-1,09)  (60-90) (18-71) (1,58 - 6,80)

| p Sp VPP RV+ Se VPN RV-

Risque septique 0,186 94%  67% 8,75 50 89 0,53
fort (0,084-0,334) (81-99) (22-96) (1,93-39,75) (18-84) (57-97) (0,26 - 1,07)

p : prévalence ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ;
RV+ : rapport de vraisemblance positif ; RV- : rapport de vraisemblance négatif.
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b. Analyse combinée de Synofast® et de I’'évaluateur

En groupant les patients ayant eu soit une probabilité d’AS a priori estimée par I'évaluateur
supérieure a 40% soit une évaluation de risque septique "possible" ou "fort" par Synofast®, on
obtient une sensibilité de 100% (IC 95% : 63-100) et une VPN de 100% (IC 95% : 79-100) pour un RV-

de O (Tableau IV).

Tableau IV : Performances diagnostiques combinant évaluation du rhumatologue et Synofast®

p Se Sp VPP VPN RV+ RV-
0,19 100% 46% 30% 100% 1,84 0
(0,08 -0,33) (63 - 100) (29-63) (14-50) (79 - 100) (1,36 —2,50)

p : prévalence ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ;
RV+ : rapport de vraisemblance positif ; RV- : rapport de vraisemblance négatif.

C. Impact sur la prise en charge

L’analyse a été faite sur 42 patients devant des données manquantes pour I'un d’eux. Le
Tableau V montre que sur 29 intentions initiales d’hospitaliser, 28 patients ont vu cette derniéere
maintenue malgré un "risque faible" d’AS selon le test pour une majorité d’entre eux (n=17/29,
59%). Un seul patient a vu la prise en charge évoluer d’'une hospitalisation vers une consultation de
suivi, et pour lequel le résultat du test était "risque faible". Sur les 12 patients pour lesquels une
consultation de suivi était envisagée, 11 avaient un "risque faible" d’AS mais la prise en charge n’a
été modifiée que pour un seul d’entre eux, vers une absence de consultation systématique de suivi.

39 des 44 prises en charge médicamenteuses n’ont pas changé (93%). Un patient sur 7 chez
qui le clinicien avait prévu de débuter une antibiothérapie a ainsi pu bénéficier de colchicine seule

et deux autres parmi les 31 qui ont bénéficié de colchicine ont pu étre infiltrés.
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Tableau V : Trajectoires des patients avant et apres le test Synofast®

TOTAL SYNOFAST® SYNOFAST® SYNOFAST®
(n=42) FAIBLE POSSIBLE FORT
(n=28) (n=8) (n=6)

Mode de suivi envisagé inchangé 40 (95%) 26 (93%) 8 (100%) 6 (100%)

Hospitalisation initialement envisagée 29 17 6 6
Maintenue 28 (97%) 16 (94%) 6 (100%) 6 (100%)
Vers consultation de suivi 1(3%) 1 (6%)

Consultation de suivi initialement envisagée 12 11 1 0
Maintenue 11 (92%) 10 (91%) 1 (100%)

Vers « pas de suivi » 1(8%) 1(9%)

Pas de suivi initialement envisagé 1 0 1 0
Maintenu 1 (100%) 1 (100%)

Traitement envisagé inchangé 39/44 (93%) 28/29 (97%) 7/9(78%) 7/7 (100%)

Colchicine initialement envisagée 31 24 6 1
Maintenue 29 (94%) 23 (96%) 5 (83%) 1 (100%)
Vers infiltration ou colchicine + infiltration 2 (6%) 1(4%) 1(17%)

AINS ou CTC PO ou CTC injectable envisagé 5 3 2 0
Maintenu 5 (100%) 3 (100%) 2 (100%)

ATB envisagé 7 2 1 4
Maintenu 6 (86%) 2 (100%) 0 (0%) 4 (100%)
Vers colchicine 1 (14%) 1 (100%)

1 0 0 1

Pas de traitement envisagé 1 (100%) 1 (100%)
Maintenu

Les pourcentages sont arrondis a I'unité. Toutes les options théoriquement possibles ne sont pas représentées, ne sont

affichées que les changements de prise en charge effectifs. CTC = corticoide ; PO = per os ; ATB = antibiothérapie.

D. Validité interne de I’étude

Un total de 348 liquides articulaires a été recu par le service de bactériologie du CHU de
Clermont-Ferrand sur la méme période. En appliquant les critéres d’inclusion de I'étude, 66 patients
ont été exclus (7 ponctions non articulaires, 12 bursites, 18 doublons, 2 ponctions sur matériel, 24
arthrites avec une durée d’évolution de plus de 6 semaines, 3 patients sans information). Ont
également été éliminés les arthrites directement infiltrées (n=118), les liquides mécaniques avec
une histoire articulaire purement mécanique (n=9) et les bilans de RIC (n=10) afin de correspondre
a la population cible du test Synofast®. Au total, 145 arthrites ont été ponctionnées en rhumatologie

dont 16 septiques, soit une prévalence d’AS de 11% sur la méme période.
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IV/ DISCUSSION

Cette étude prospective de pratique courante rapporte de bonnes performances
diagnostiques du test Synofast® avec surtout une bonne VPN (93%), permettant d’exclure
rapidement en moins de 15 minutes une AS chez un patient présentant une arthrite d’apparition
récente. Ces résultats sont légerement inférieurs a ceux de I'étude SYNOFREH de validation du
dispositif en 2022, dans laquelle la VPN était évaluée a 98%(16). La sensibilité est cependant tres
modérée (75%), avec un rapport de vraisemblance négatif de seulement 0.32, peu susceptible de
changer la probabilité post-test(17). Ces résultats étaient meilleurs dans SYNOFRESH (sensibilité
89% ; RV-0.12). Cela peut s’expliquer en partie par la taille de I'effectif, bien plus réduite (43
patients contre 359) et donc plus susceptible a une fluctuation d’échantillonnage, comme le
montrent les importants intervalles de confiance. Cette sensibilité réduite est expliquée par 2
résultats faux-négatifs sur les 8 AS. Dans ces 2 cas, le diagnostic d’AS a été porté par les
hémocultures, la ponction articulaire restant stérile, et les 2 patients recevaient une antibiothérapie
depuis au moins 6 jours. L'appareil réalisant une analyse du liquide synovial a la recherche d’une
signature métabolique, il est possible que la technique soit prise en défaut lorsque la culture
articulaire est négative. Cependant, I'étude SYNOFRESH retrouvait des performances diagnostiques
superposables entre le critére 1 et le critere 1 et 2 de Newman(18). Cette situation est a prendre
en compte dans l'utilisation du test car elle pas rare, puisque 35 a 40% des AS ont une culture
articulaire négative. De plus, les hémocultures et le liquide articulaire sont tous deux stériles dans
19% des cas(2,19). Par ailleurs, les performances semblent meilleures pour éliminer le diagnostic en
ajoutant I’évaluation du risque septique par un rhumatologue en plus du résultat du test.

Au niveau des indicateurs pour le diagnostic positif, la VPP est médiocre mais la spécificité
trés correcte, du fait d’'une prévalence de la maladie peu élevée et du faible échantillon. Nous avons
choisi d’analyser différemment la VPN/sensibilité/RV- d’une part et la VPP/spécificité/RV+ d’autre

part car l'intérét pour le clinicien est de connaitre la capacité du test a exclure le diagnostic d’AS
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lorsque le résultat est "risque faible" (calcul de la VPN et de la sensibilité pour les résultats "possible"

et "fort"), et a confirmer I’"hypothese diagnostique en cas de "risque fort".

Il n’y a pas de signe clinique ou biologique assez discriminant pour différencier I’AS d’une
autre cause. Plusieurs études ont ainsi cherché des marqueurs diagnostiques. Le dosage synovial de
I'interleukine-6, de la calprotectine et la procalcitonine montrent respectivement une sensibilité,
spécificité et VPN de 93%/64%/89%, 96%/44%/95% et 87%/94%/96%, variables selon les seuils
utilisés(20-22). La PCR16s du liquide synovial est performante mais les résultats contradictoires :
spécificité proche de 100% mais sensibilité variable entre 30% et 95%(23-26). Ces tests restent

relativement onéreux et leurs résultats disponibles apres plusieurs jours.

Plus économique et plus rapide, la mesure de lactate synovial apparait comme un bon
indicateur, étudié a de nombreuses reprises(27-30). Les performances diagnostiques semblent
bonnes mais avec une certaine hétérogénéité de résultats selon les études. Le ratio lactate/glucose
> 5 montre une excellente spécificité de 98% mais une sensibilité insuffisante de 52% (27). Le score
RESAS, score composite reposant sur les dosages articulaires du lactate et du glucose, la présence
ou non de microcristaux et le taux de PNN, avec un seuil retenu > 4 pour confirmer I'AS, semble
mieux adapté avec de trés bonnes performances diagnostiques (Sp 98% ; VPP 77-90% ; VPN 95-98%)
mais une sensibilité variable, 56% sur la cohorte de calibration contre 92% sur la cohorte de

validation (31). Ces tests sont moins rapides que Synofast®, avec un résultat obtenu apres 1 heure.

Dans cette étude, la prise en charge n’a pas été significativement modifiée par Synofast®,
qui aurait évité une seule hospitalisation sur 29 prévues initialement. Dans I'étude SYNOFRESH, la
prise en charge aurait été modifiée selon le résultat dans 78% des cas mais sur la base de scenarii
(32). Plusieurs hypothéses peuvent étre apportées. La premiére est que 74% des sujets inclus étaient
déja hospitalisés, parmi lesquels 19 patients étaient adressés directement en hospitalisation soit par

les urgences ou soit par le rhumatologue de ville, sans passer par une consultation aupres d’un
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médecin du service. |l paralt donc indispensable d’évaluer sur des études ultérieures le test
Synofast® en consultation urgente, avant une éventuelle hospitalisation. Par ailleurs, en dehors du
caractere infectieux probable, c’est surtout le terrain, I'autonomie, la gravité clinique et I'age du
patient qui guide la prise en charge immeédiate(33). La population de notre étude est relativement
agée avec une importante proportion de comorbidités et dont I'arthrite, quelle que soit son origine,
est un facteur de perte d’autonomie. La troisieme hypothese est qu'il s'agit d'un nouvel appareil et
de la premiere étude en vie réelle. Malgré les informations données quant a sa performance

théorique, les utilisateurs peuvent étre réticents a modifier leurs pratiques.

La principale limite de cette étude concerne sa puissance. Bien que les tests soient
significatifs, les intervalles de confiance sont tres larges en raison du faible nombre de sujets inclus.
Cela s’explique en partie par le caractere monocentrique de I'étude et par une faible incidence de
la pathologie. De plus, toutes les arthrites qui auraient pu étre incluses (16 cas d’AS sur la méme
période) ne I'ont pas été. Cela peut s’expliquer pour plusieurs raisons. Seule une partie des médecins
du service a réalisé les inclusions : il s’agissait principalement d’internes, avec une période
nécessaire d’adaptation du fait du changement de semestre. Par ailleurs, bien que le test Synofast®
ne requiert qu’une petite goutte de liquide pour I'analyse (7uL), il peut arriver que la ponction
articulaire ne rapporte que trop peu de matériel et empéche de réaliser le test. Enfin, s’agissant

d’un nouvel outil, il nécessite un changement de pratique qui peut étre lent a mettre en place.

Concernant ses forces, il s’agit de la premiere étude prospective en pratique courante sur un
an évaluant le test Synofast® chez des patients suspects d’AS. L’indication du test a été respectée
puisque les patients inclus avaient une suspicion d’AS comme en témoigne la probabilité pré-test
moyenne évaluée par le clinicien a 44%, allant jusqu’a 83% dans le groupe des AS. Le test s’est avéré
facilement réalisable en pratique courante, sans difficulté technique. Par ailleurs, la prévalence d’AS
de notre étude est similaire aux données de la littérature, ce qui vient renforcer sa validité externe
et sa mise en pratique clinique courante (8,15,25,27,31).
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V/ CONCLUSION

Dans cette étude prospective monocentrique en pratique courante, le systeme Synofast®
apparait donc comme une méthode plut6t fiable pour écarter une arthrite septique (AS) avec une
VPN de 93%, sensiblement inférieure aux études précédentes. Il semble cependant moins
performant en cas d’antibiothérapie préalable. Son impact sur la prise en charge du patient suspect
d’arthrite septique reste a évaluer en termes d’hospitalisation évitée, notamment au décours de la
consultation urgente. Une étude d’impact en pratique courante, multicentrique et sur de plus

amples effectifs, reste indispensable.

Le Président du Jury,

Anne TOURNADRE Pierre CLAVELOU
Doyen-Directeur

Service de Rhumatologie
Professeur Anne "I"OUR'-'-ID'RE
Ap 5175304
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VI/ ANNEXES

Tableau S1 : Mode d'adressage des arthrites

ARTHRITES ARTHRITES NON
ADRESSAGE SEPTIQUES SEPTIQUES TOTAL

Patients non hospitalisés 1 10 11 (26%)

Vu en consultation 1 9 10

Avis depuis SAU 0 1 1
Patients hospitalisés 7 25 32 (74%)

Hospitalisation directe depuis SAU 1 13 14

Hospitalisation directe depuis ville 1 4 5

Déja hospitalisé en rhumatologie 0 1 1

Avis intra-hospitalier inter-service 5 7 12

SAU : service d’accueil des urgences.
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Tableau S2 : Caractéristiques des arthrites septiques

Aspect

Taux de

Durée

3 e , . Culture Hémoculture . ) s . CRP? ATB® préalable  Risque septique
ID*> Siege de 'arthrite LA® positive ositive macroscopique  leucocytes d’évolution (mg/L) Germe (durée) Svnofast®
P P du LA® du LA® (jours) & y
Poignet, coude, . Pseudomonas
1 MCP, PP Oui Non Purulent / 11 257 seruginosa Non Forte
2 Epaule Oui Oui Purulent 40000 30 265 SAMS? Non Forte
3 Epaule Oui Non Trouble 177000 7 108 SERM? Non Modérée
4 Cheville Oui Oui Purulent / 7 97 Enterococcus faecalis Non Modérée
5 Epaule Oui Oui Purulent 165000 5 227 Streptoco.ccus .OL” Forte
agalactiae (4 jours)
6 Hanche oui Oui Purulent 158400 3 241 SAMS? Oui Forte
(2 jours)
7 Epaule Non Oui Trouble 1133 5 0 Escherichia coli .OU| Faible
(8 jours)
8  Cheville, épaule Non oui Trouble 112500 2 158 SAMS? oui Faible
(6 jours)

SAMS! : staphylococcus aureus sensible & la méticilline ; SERM2 : Staphylococcus epidermidis résistant & la méticilline ; 1D?

protein ; ATB® : antibiothérapie .

: identification ; LA*

: liquide articulaire ; CRP® : c-reactive
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Tableau S3 : Performances diagnostiques selon le critére utilisé

p Se Sp VPP VPN RV+ RV-
Risque fort 0.14 67% 95% 67% 95% 12,3 0,35
& Newman 1 ! (22 - 96) (82 -99) (22 - 96) (82 -99) (2,9-53,2) (0,11-1,10)
Risque fort + possible (0,05 - 100% 78% 43% 100% 4,63 0
& Newman 1 0.28) (54— 100) (62 -90) (18— 71) (88— 100) (2,54 —8,51) 0)
Risque fort 50% 94% 67% 89% 8,75 0,53
& Newman 2 0,19 (16 —84) (81-99) (22 -96) (75-97) (1,93 - 39,75) (0,26 —1,07)
Risque fort + possible | (0,08~ 75% 77% 43% 93% 3,28 0,32
0,33
& Newman 2 : (34-97) (60— 90) (18-71) (77 -99) (1,58 — 6,80) (0,10—1,09)

Nous avons séparé les arthrites septiques selon leur définition par les critéeres de Newman :
- Newman 1 = ponction du liquide articulaire positive
- Newman 2 = ponction du liquide articulaire stérile mais hémocultures positive

p : prévalence ; Se : sensibilité ; Sp : spécificité ; VPP : valeur prédictive positive ; VPN : valeur prédictive négative ; RV+:
rapport de vraisemblance positif ; RV- : rapport de vraisemblance négatif.
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RESUME

Utilisation de Synofast® en pratique courante au sein du service de rhumatologie du CHU de
Clermont-Ferrand : performances diagnostiques et impact sur la prise en charge d’une arthrite
aigué sur articulation native

CONTEXTE : L'arthrite septique (AS) est une affection rare, de pronostic grave. Il n’y a pas de
marqueur permettant un diagnostic rapide et fiable. La prise en charge consiste le plus souvent a
proposer une surveillance hospitaliere des patients présentant une mono-arthrite de cause
possiblement septique dans l'attente des résultats de la ponction articulaire. Synofast® est un
nouvel appareil qui par I'analyse spectrométrique d’une goutte de liquide articulaire permet en
15 minutes d’écarter une AS avec une valeur prédictive négative (VPN) de 98%.

OBJECTIFS : Mesurer les performances diagnostiques de Synofast® en pratique courante, pour
écarter une cause septique face a un patient ayant une suspicion d’arthrite septique et évaluer
son impact sur la prise en charge du patient.

METHODE : Etude observationnelle prospective monocentrique sur un an incluant les patients
vus dans le service de rhumatologie ou dans un service du CHU de Clermont-Ferrand au décours
d’un avis et présentant une arthrite évoluant depuis moins de 6 semaines possiblement septique.
Lors de la ponction, une goutte (7ulL) de liquide est prélevée en plus des flacons habituels
nécessaires a I'analyse bactériologique et analysée par la technique Synofast® qui propose 3
probabilités d’AS : « trés faible », « possible » et « fort ». L’évaluateur note la prise en charge qu’il
aurait effectuée avant le test Synofast® et celle qu’il effectue au décours du test, en connaissance
de ses performances diagnostiques.

RESULTATS : Sur un an, 43 patients ont pu étre inclus dont 8 avaient une arthrite septique (18,6%).
Pour écarter le diagnostic d’AS ("risque faible"), la sensibilité du test Synofast® était de 75% (IC
95% : 35-97), la VPN de 93% (IC 95% : 77-99) avec un rapport de vraisemblance négatif de 0,32
(IC95% : 0,10-1,09). Pour confirmer le diagnostic ("risque fort"), la spécificité du test Synofast®
était de 94% (1IC 95% : 81-99), la valeur prédictive positive de 67% (IC 95% : 22-96) avec un rapport
de vraisemblance positif de 8,75 (IC 95% : 1,93-39,75). Le test a permis d’éviter 1 hospitalisation
sur 29 prévues initialement et de surseoir a une antibiothérapie chez 1 patient sur 7. Ni le mode
de suivi ni la prise en charge médicamenteuse n’ont changé pour 95% et 93% des patients
respectivement.

CONCLUSION : Synofast® semble un bon outil pour exclure une AS avec une bonne VPN de 93%
mais présente des limites pour celles dont la culture du liquide articulaire est négative. Cette
étude nécessite d’étre confirmée sur de plus grands effectifs et son impact sur la prise en charge
en pratique courante reste encore a évaluer.

Mots-clefs : arthrite septique ; diagnostic rapide ; liquide synovial ; spectroscopie infra-rouge
Mots-clefs (MeSH) : arthritis, infectious / diagnosis* ; early diagnosis* ; rapid diagnostic test ; synovial fluid ;
spectrum analysis
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