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PHRCi METAGENOS - JUSTIFICATION DE L’ÉTUDE

• IPOA = complications graves et dévastatrices en cas
de chirurgie orthopédique
→ Risque de récurrence et d’invalidité longue durée
→ Augmentation de la mortalité et du coût de prise en
charge (Kurtz et al., 2012; Huang et al., 2020)

• Taux d’infection en Europe (Lamagni et al., 2014)

0.8% après arthroplastie du genou 

1.2% après arthroplastie de la hanche

Kurtz SM et al., Economic burden of periprosthetic joint infection in the United States. J Arthroplasty. 2012
Huang ZD et al., Pathogenic Detection by Metagenomic Next-Generation Sequencing in Osteoarticular Infections. Front Cell Infect Microbiol. 2020
Lamagni T. Epidemiology and burden of prosthetic joint infections. J Antimicrob Chemother. 2014



• Diagnostic des IPOA : 

Nécessité d’un diagnostic précoce des IPOA

Utilisation de scores diagnostiques (Osmon et al., 2013; Parvizi

et al., 2018, Shohat et al., 2019)

Osmon DR et al., Infectious Diseases Society of America. Diagnosis and management of prosthetic joint infection: clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2013 
Parvizi J et al., The 2018 Definition of Periprosthetic Hip and Knee Infection: An Evidence-Based and Validated Criteria. J Arthroplasty. 2018
Shohat N et al., Development and Validation of an Evidence-Based Algorithm for Diagnosing Periprosthetic Joint Infection. J Arthroplasty. 2019 
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• Diagnostic microbiologique des IPOA = challenge!

Etape cruciale pour PEC des patients

→ instauration ATBthérapie ciblée et efficace

- Large panel de bactéries impliquées (aérobies,
anaérobies strictes, mycobactéries, intracellulaires) +
autres microorganismes (levures, champignons)

- Infections polymicrobiennes (Tande&Patel 2014)

Tande AJ, Patel R. Prosthetic joint infection. Clin Microbiol Rev. 2014 
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Bémer P et al., How Many Samples and How Many Culture Media To Diagnose a Prosthetic Joint Infection: a Clinical and Microbiological Prospective Multicenter Study. J Clin Microbiol. 2016
Deroche L et al., The Right Time to Safely Re-Evaluate Empirical Antimicrobial Treatment of Hip or Knee Prosthetic Joint Infections. J Clin Med. 2019
Corvec S et al., Epidemiology and new developments in the diagnosis of prosthetic joint infection. Int J Artif Organs. 2012
Tande AJ, Patel R. Prosthetic joint infection. Clin Microbiol Rev. 2014

•Diagnostic microbiologique des IPOA : 

- Culture = « gold standard »
Optimisation permanente de la méthode (broyage
mécanique, utilisation de milieux de culture adaptés,
nombre de prélèvements) (CRIOGO: Bémer et al., 2016; Deroche et al.,

2019)

-Culture négative dans 5-30% des cas de suspicion d’IPOA
(Corvec et al., 2012; Tande&Patel, 2014)

Faux négatifs : antibiothérapie préalable, bactéries à
croissance exigeante/lente, biofilm,…
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• Diagnostic microbiologique des IPOA : 

En cas d’échec de l’approche culturale, recours aux
méthodes moléculaires pour documenter l’infection

-Réduction du spectre des ATB 
-Diminution des effets indésirables
-Diminution de la durée/du coût de l’antibiothérapie
-Diminution du risque de rechute
(Wang et al., 2020 pour métagénomique shotgun)

Wang C et al., Can metagenomic next-generation sequencing identify the pathogens responsible for culture-negative prosthetic joint infection? BMC Infect Dis. 2020
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• Diagnostic microbiologique des IPOA :

Bémer et al., 2014 (PHRCi MICROBIOS) : Se=73.3% (TP)

Wang et al., 2020 :  Se=82.2% (LA)

Huang et al., 2018 : Se=83.0% (LA)

Se=84.9% (LS)

Se=34.0% (TP)

16S Sanger

16S NGS Tarabichi et al., 2018 : Se = 89.3% (LA, TP)

Larsen et al., 2017 : Se = 83.0% (LA, LS, TP)

Wang CX et al., Comparison of broad-range polymerase chain reaction and metagenomic next-generation sequencing for the diagnosis of prosthetic joint infection. Int J Infect Dis. 2020
Huang Z et al., Comparison of culture and broad-range polymerase chain reaction methods for diagnosing periprosthetic joint infection: analysis of joint fluid, periprosthetic tissue, and sonicated fluid. Int Orthop. 2018
Bémer P et al., Evaluation of 16S rRNA gene PCR sensitivity and specificity for diagnosis of prosthetic joint infection: a prospective multicenter cross-sectional study. J Clin Microbiol. 2014
Tarabichi M et al., Diagnosis of Periprosthetic Joint Infection: The Potential of Next-Generation Sequencing. J Bone Joint Surg Am. 2018
Larsen LH et al., Differential Contributions of Specimen Types, Culturing, and 16S rRNA Sequencing in Diagnosis of Prosthetic Joint Infections. J Clin Microbiol. 2018
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• Diagnostic microbiologique des IPOA :

Métagénomique shotgun

RÉFÉRENCE NOMBRE DE PVTS TYPES DE PVTS GOLD STANDARD SENSIBILITÉ SHOTGUN

D’Humières et 
al., 2022

94 
(34 patients)

TP Culture (63 pvts +)
83,3% (10/12) monomicrob
50,0% (25/50) polymicrob

Street et al., 2022 114 LS Culture (65 pvts +) 77,0% (50/65)

Cai et al., 2020 22 TP
Clinique 

(score MSIS )
95,5% (21/22)

Fang et al., 2020 25 LA
Clinique

(score MSIS )
96,0% (24/25)

Huang et al., 
2020

49 LA
Clinique 

(score MSIS)
95,9% (47/49)

Ivy et al., 2018, 168 LA Culture (82 pvts +) 90,2% (74/82)

Thoendel et al.,
2018

213 LA
Clinique 

(score IDSA)
66,7% (142/213)

Ruppé et al., 
2017

24 TP Culture  (24 pvts +) 74,5% (18/24)

Street et al., 2017 97 LA Culture (69 pvts +) 93,0% (64/69)
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PHRCi METAGENOS - OBJECTIFS DE L’ÉTUDE

Evaluer les performances de la métagénomique shotgun
dans le diagnostic des IPOA chroniques en comparaison
au score diagnostique adapté MSIS (MusculoSkeletal
Infection Society).

 Evaluer les performances de la métagénomique shotgun dans le
diagnostic des IPOA chroniques en comparaison à la culture.

 Décrire l’épidémiologie des espèces bactériennes responsables d’IPOA
chroniques dans l’Ouest de la France et leurs résistances potentielles aux
antibiotiques.

 Analyser les performances diagnostiques de la culture et de la
métagénomique shotgun, en fonction des traitements antibiotiques
potentiellement administrés avant la prise en charge chirurgicale.

 Analyser les prélèvements positifs par culture.

 Evaluer les performances du score diagnostique adapté MSIS et l’intérêt
des critères mineurs en cas de suspicion clinique d’IPOA chronique.

Objectif 
principal

Objectifs 
secondaires



PHRCi METAGENOS - DESCRIPTION DE L’ÉTUDE

Etude prospective non interventionnelle multicentrique
inter-régionale

Objectif d’inclusion: 143 patients/1 an (2 patients/centre/mois)

Critères d’inclusion : OUI NON

Homme ou femme majeur ≥ 18 ans  

Patient pour lequel une prise en charge chirurgicale est envisagée dans le cadre

d’une suspicion d’IPOA chronique (délai entre pose de prothèse et inclusion du

patient > 3 mois)

 

Affiliation au régime de la sécurité sociale  

Non-opposition à la participation à l’étude  

Critères de non inclusion : OUI NON

Suspicion ou documentation (hémocultures positives) d’infection aigue

hématogène au moment de l’inclusion
 

Patient sous tutelle ou curatelle ou inapte à comprendre l’étude  
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Prélèvements

Prothèses concernées: hanche, genou, épaule, coude, cheville
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Prélèvements

Tube hépariné
-Cytologie: laboratoires de Bactériologie
- CRP synoviale: laboratoires de Biochimie
- Marqueurs inflammatoires (α-défensine,
leucocyte estérase, …): optionnels (selon la
disponibilité dans chaque centre)
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Prélèvements

Culture:
laboratoires de
Bactériologie

Métagénomique
shotgun:
CHU de Brest,
après la fin des
inclusions
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Prélèvements

Histologie: laboratoires 
d’Anatomo-Pathologie
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Score diagnostic adapté MSIS (Parvizi et al., 2018)

Critères majeurs (au minimum 1 critère) Décision
2 cultures de prélèvements péri-prothétiques positives à la
même espèce bactérienne

Patient infecté
Présence d’une fistule communiquant avec l’articulation ou
visualisation de la prothèse

Critères mineurs (pré-opératoires) Score Décision

Sérum

Concentration CRP élevée (> 10 mg/L) ou 
D-dimères élevés (>860 ng/mL)

2
≥ 6 : patient 
infecté

2-5 : patient 
possiblement 
infecté*

0-1 : patient 
non infecté

Taux élevé de vitesse de sédimentation 
(>30 mm/h) 

1

Liquide 
synovial

Taux élevé de leucocytes (>3 000/µL) OU 
test de leucocyte estérase positif 

3

Alpha-défensine positive 3
Taux élevé de polynucléaires neutrophiles  
(>80%)

2

Concentration CRP élevée (>6,9 mg/L) 1

Score pré-opératoire non concluant* ou ponction sèche Score Décision

Diagnostic 
per-

opératoire

Score pré-opératoire - ≥ 6 : patient 
infecté
4-5 : score 
non 
concluant
≤3 : patient 
non infecté

Histologie positive 3
Purulence 3
1 culture de prélèvement péri-
prothétique positive

2

Parvizi J, Tan TL, Goswami K, Higuera C, Della Valle C, Chen AF, et al. (2018). The 2018 definition of periprosthetic hip and knee infection: an evidence-based and validated criteria. J Arthroplasty. 33, 1309-1314. 
doi:10.1016/j.arth.2018.02.078

Critère d’évaluation 
principal : 
Diagnostic d’IPOA 
(positif/négatif) obtenu 
par la métagénomique 
shotgun, en regard du 
gold standard (score 
diagnostique adapté 
MSIS)
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doi:10.1016/j.arth.2018.02.078

Limites:
2 paramètres du score 
non évalués (4 points 
au total)

→ avis de la réunion
pluri-disciplinaire post-
intervention
chirurgicale quant au
caractère infecté/non
infecté du patient
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Déroulement de la recherche

Vérification des critères 
d’inclusion

Information du patient et 
présentation du protocole

Recueil du formulaire de 
non-opposition

Recueil des données 
démographiques et 

cliniques pré-opératoires

Dosage sanguin: CRP 

Intervention chirurgicale

Réalisation des 
prélèvements per-

opératoires

Recueil données cliniques 
et thérapeutiques per-

opératoires

Réalisation des analyses:
- Culture bactériologique

-Anatomo-pathologie
-Cytologie

- Biochimie (marqueurs 
inflammatoires)

Constitution biocollection 
(analyse métagénomique 

shotgun)

Recueil des données 
cliniques, anatomo-

pathologiques, 
microbiologiques, 

cytologiques et 
biochimiques

V3=J30 +/- 14jV2=J0V1

Durée de participation du patient



PHRCi METAGENOS - DESCRIPTION DE L’ÉTUDE

Métagénomique shotgun
Réalisée après inclusion de tous les patients
(CHU de Brest/CBAM)

Extraction: pré-traitement / extraction
automatisée (EMAG®, Biomérieux)

Préparation des librairies (banques ADN): Kit
Nextera XT DNA® (Illumina)

Séquençage: séquenceur Novaseq (Illumina)
2x150 bp (plateforme GenoBiRD, Nantes)

Analyse bioinformatique: DR VELO-SUAREZ
Lourdes
-Analyse de la qualité des reads:
bbmap/fastqc/multiqc
-Retrait des reads humains : kraken2
-Affiliation des reads : kraken 2
-Analyse et visualisation des résultats : pavian, R
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