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Déclaration d’intérêts de 2014 à 2017 

• Intérêts financiers : non applicable 

 

• Liens durables ou permanents : non applicable 

 

• Interventions ponctuelles : aucunes interventions financées par l’industrie – FMC financé par 

des organismes ayant l’agrément (TAMARI06) et des associations de médecins généralistes  

 

• Intérêts indirects :  

• Diagnostic moléculaire KIT OS proposé par l’IHU Méditerranée Infection – développement 

en cours de techniques moléculaires d’avenir (NGS)  

• Responsable des avis diagnostiques et thérapeutiques au CNR Fièvre Q  
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Méthodes 
Bibliographie  

- Pubmed & Google scholar: (spondylodiscitis OR 
vertebral infection) and (PCR OR Molecular 
diagnosis)  

- Exclusion des études sur les discopathies 
dégénératives 

 



PCR vs culture  
Faut il choisir son camp ?  



Lecouvet, Arthritis & Rheumatism, 2004 



Lecouvet, Arthritis & Rheumatism, 2004 

19/19 (100%) versus 14/19 (73%) = +27% 



24/45 (53%) versus 13/45 (29%) = + 24% ,  p < .05 

Choi, Diagn Microbiol Infect Dis, 2014 



Complémentarité (5 culture + PCR -) 
5 S. aureus négatifs en culture 

Même quand résultat identique, délai plus court de la PCR pour certains 
pathogènes comme M. tuberculosis (et Brucella) 

Choi, Diagn Microbiol Infect Dis, 2014 



57 cas de spondylodiscite à culture négative 
(abcès épidural, vertèbres, biopsie discale)  
21 (37%) positifs par 16S PCR 
63% restent inexpliqués  

Micro-organisme 
détecté 

N  
 

% des positifs % des 
spondylodiscites à 
culture négative 

M. tuberculosis 9 43 16 

S. aureus 6 28 11 

M. abscessus 5 24 9 

M. chelonae 1 5 2 

Sheikh, Front Cell Infect Microbiol, 2017 
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Sheikh, Front Cell Infect Microbiol, 2017  Examen direct positif dans seulement 9/21 cas (43%) 



PCR 16S  
- Spécificité 100% (cas versus contrôles qui semblent corrects) 

- 11/18 (61%) positif chez les cas contre 9/18 (50%) pour la culture => +11%   
 
 Fuursted, Scand J Infect Dis, 2008 



Fuursted, Scand J Infect Dis, 2008 



J7 MAX 

J16 MAX 

La durée des 
antibiotiques joue 

aussi sur la PCR mais 
moins que sur la 

culture 



Importance de la qualité de la culture sur les prélèvements osseux :  
Inoculer au bloc en hémoc aérobie et anaérobie 

Ici, PCR inférieure à la culture (6/7) 

J Infect, 2007 



Mycobacterium 
 tuberculosis 



Sensibilité 86% en 24 heures  



GeneXpert 
Sensibilité 96% en < 48 heures  



Coxiella 
 burnetii 



Spondylodiscite à Coxiella burnetii 

Sur cohorte du CNR n = 2,168 (juin 
2016) 

  40 infections ostéo-articulaires 
13 spondylodiscites (32%) 

PCR positive dans 100% des cas (12/12) 
16S ou IS1111 
Associés à une infection vasculaire dans 
7/10 cas avec info disponible => 70% des 
spondylodiscites à C. burnetii sont des 
infections de contiguité 



FIEVRE Q 

Diagnostic de fièvre Q déjà connu  non connu   
ETT déjà faite lors du premier appel du CNR: oui   non x   
 
X Début de la maladie: octobre 2012 
X Fièvre 

x  Autre: Spondylarthrite ankylosante depuis 1986, TVP en 2007      

  
X  Forme ganglionnaire ADP cervicales droites et gauches isolées 
X  TCA allongé  1.15    

X  IRM du rachis dorso-lombaire: spondylodiscite L4-L5 d’allure non 

infectieuse (pas de fuseau para vertébral) 

Juillet 2013 PET-TDM: pas d’hyperfixation 

Juillet 2013 ETT: pas de valvulopathie 

 
 

        

 Fièvre Q aiguë 
 Endocardite aiguë 
  Suivi de fièvre Q aigue 
  Endocardite possible 
 Endocardite certaine 
 Infection vasculaire possible 
 Infection vasculaire certaine 
  Pseudotumeur pulmonaire  

X   Infection ostéo-
articulaire Spondylodiscite 
L4-L5 
  Autres: 

 

    TRAITEMENT 
Conseil thérapeutique 
X  oui 
Antibiotique utilisé :  
D+P  
Date début : 
Date  fin : 
 
 

Date Smarlab IgG IgM IgA IgG IgM IgA

14/06/2013 1306846 800 0 0 1600 0 0

27/08/2013 1309395 800 0 0 1600 0 0

26/09/2013 1310569 800 0 0 1600 0 0

reprise 800 0 0 800 0 0

09/07/2014 4072318075 100 0 0 100 0 0

04/09/2014 4092471470 200 0 0 100 0 0

08/10/2014 4102545341 200 0 0 100 0 0

18/02/2015 5022992826 100 0 0 100 0 0

Date Prelevement Smarlab
IS1111 IS30

T. 

extract.

26/06/2013 serum 1372472 neg 27

18/07/2013 biopsie vert 1374242 30/33 35/neg 27

Biologie moléculaire

01/07/2013 biops vert

30/07/2013 D+P

Courriers

Spondylodiscite à C. burnetii sans 
infection vasculaire cas 1 

Homme de 80 ans     



Diagnostic de fièvre Q déjà connu  non connu   
ETT déjà faite lors du premier appel du CNR: oui x   : pas de valvulopathie visible 

KIT endocardite réalisé devant une suspicion de spondylodiscite 
« qui fut ensuite infirmée à l’IRM » 
Discopathie dégénérative très inflammatoire  
 Fièvre Q aiguë    Suivi    Asthénie post-aiguë 
Début de la maladie 
Fièvre 
 Fièvre Q aiguë sur terrain à risque        Valvulopathie    
 Thrombophlébite    Vasculaire 
 Péricardite    Myocardite     Immunodépression 
    x  Autre: sous AINS 
 Forme neurologique   Méningite   
 Pneumonie   Méningo-encéphalite    
 Hépatite aiguë         
 Forme ganglionnaire 
 TCA allongé      
 Autre tableau clinique 
 
 

        

 Fièvre Q aiguë 
 Endocardite aiguë 
  Suivi de fièvre Q aigue 
  Endocardite possible 
 Endocardite certaine 
 Infection vasculaire possible 
 Infection vasculaire certaine 
  Pseudotumeur pulmonaire  
X  Infection ostéo-articulaire 
  Autres: 
 

      CULTURE - PCR 
X Culture cellulaire: ec 
 oui   non 
CMI =  
 Biologie moléculaire 
oui   non 
 Second sérum demandé 
X IgG anticardioL : 0.16 

    TRAITEMENT 
Conseil thérapeutique 
X oui 
Antibiotique utilisé :  
DP pendant 1an 
Date début : 02/10/2014 
Date  fin : 

Date Smarlab IgG IgM IgA IgG IgM IgA

04/10/2013 1311317 3200 0 0 6400 0 0

24/09/2014 4092535096 6400 0 50 400 0 0

14/10/2015 5100743381 3200 0 0 200 0 0

10/12/2015 5120923100 1600 0 0 1600 0 0

05/01/2016 6010991113 800 0 0 100 0 0

05/02/2016 6021106628 800 0 0 100 0 0

07/03/216 6031201447 800 0 0 100 0 0

Phase I Phase II

Sérologie

Femme de 49 ans     

Date Prelevement Smarlab
IS1111 IS30

T. 

extract.

04/10/2013 serum 1385859 neg 30

19/11/2015 os 5110838286 35 neg 24

24/11/2015 tissus discal 5110838290 33/35 neg 24

25/11/2015 liq articulaire 5110838299 33 neg 24

07/12/2015 abces TM 5120875415 24/27 33/35 19

Biologie moléculaire

FIEVRE Q 

 
   

Spondylodiscite à C. burnetii sans 
infection vasculaire cas 2 



FIEVRE Q 

Début de la maladie : février 2012 (abcès rachis lombaire) 

 Fièvre Q aiguë sur terrain à risque        Valvulopathie              

 Thrombophlébite    Vasculaire 

 Péricardite      Immunodépression : éthylisme chronique  

 Forme neurologique   Méningite      

X Hépatite    

 TCA allongé      

x Autre tableau clinique : chirurgie rachis en février 2012 pour lombalgies : découverte 

d’un abcès vertébral : échec de la 1ère mise en culture. Reprise chir en avril 2012 : 

PCR positive pour Coxiella burnetii + sérologie positive chez eux. 
x : ETT : pas de valvulopathie 

X Scanner TAP : pas d’autre localisation (une seule rachis)      

 Forme inflammatoire 

 Auto AC 

 Résistance traitement 

 Traitement corticoïdes   

 Suivi 

 Endocardite possible 
 Endocardite certaine 

 Infection vasculaire 

 Fibrose respiratoire 

 Pseudotumeur pulmonaire  

 Cirrhose 

x Spondylodiscite 

 Autres: 

 

      CULTURE - PCR 

 Culture cellulaire 

 oui   non 

CMI =  

  

x Ac anticardioL IgG 

01/06/2012 : NEG 

    TRAITEMENT 

Conseil thérapeutique 

Antibiotique utilisé : 

Doxy + Plaquenil 

Date début : avril  2012 

Date  fin : 

 

 

PCR PCR PCR

Date Smarlab IgG IgM IgA IgG IgM IgA serum ph selles

22/05/2012 1205149 1600 0 25 3200 0 50 neg

Phase I Phase II

Visite fréquente de ferme avec moutons ( 8 cas 

suspects autour de cette ferme) 

Femme de 48 ans     Spondylodiscite à C. burnetii sans 
infection vasculaire cas 3 



x Fièvre depuis 2mois 

 Fièvre Q aiguë sur terrain à risque      X Vasculaire: angioplastie des artères iliaques  
Péricardite     x Immunodépression 

 x  PR sous antiTNF+méthotréxate depuis 2000 
   

   

x Autre tableau clinique : PR / spondylodiscite à CB en 2005  

xETT : normale  

xReprise anti TNF après 1 an de doxy+plaquenil 

xAEG depuis fin 2009+fièvre       

CULTURE - PCR 

  Culture cellulaire 

 oui   non 

 

x Biologie moléculaire 

x oui   non 

 

x Pvts à demander 

sérum 

 

 

FIEVRE Q 

    TRAITEMENT 

X Conseil 

thérapeutique 

 

Antibiotique utilisé :  

Doxy + plaquenil 

Date début : 

Date fin :FIN 2006 

CMI Doxy = 

 

SEROLOGIE Date Smarlab IgG IgM IgA IgG IgM IgA sang ph selles

24/11/1994

21/10/2005 2501552 400 0 25 800 0 50

22/09/2005 2510442 400 0 25 800 0 50

17/01/2006 26000782 400 0 25 800 0 50

29/06/2010 1006978 400 0 200 800 0 400 neg

08/07/2010 1007576 200 0 100 400 0 200 neg

neg

Prélèvement disque intervertébral pos en culture CB le 20/09/2005 

Femme de 63 ans     Spondylodiscite à C. burnetii sans 
infection vasculaire cas 4 

Pas de seuil sérologique 
parfait ! 



PCR positive à chaque fois qu’elle a été réalisée  
Tous les cas avec sérologie positive  



Sur 4 cas de spondylodiscites isolées à 
Coxiella burnetii sans infection 

vasculaire, 2 sont survenus sur une 
maladie inflammatoire articulaire  

 
1 polyarthrite rhumatoïde,  

1 spondylarthrite ankylosante  



Importance d’envoyer au moins 
1 couple biopsie serum au CNR 

pour alimenter la cohorte 
nationale avec test biologique 

homogène 
Conflit d’intérêt: membre du CNR 

Liens d’intérêt & intérêts mutuels : collaboration pour les 
publications  

F. ROBLOT, T. WEITTEN, T. GUIMARD, A. ELSENDORN, E. 
MERIGLIER, A. SUNDER, B. RAMMAERT, E. CANOUI, A. BOSSERAY, 
O. EPAULARD, S. BRANGER, B. CHAUDIER, K. BLANC-LASERRE, N. 
FERREIRA-MALDENT, E. DEMONCHY, J. REYNES, F. DJOSSOU, A. 
MAHAMAT, A. SOTTO, ………………………………. 



Tropheryma 
 whipplei 



Tout premier cas de spondylodiscite diagnostiqué par PCR 
dans Pubmed = T. whipplei chez un patient sans symptômes 

gastro-intestinaux 



IRM: spondylodiscite L4/L5 
PCR positive sur le disque, l’iléon terminal et les selles  
Histologie normale (duodénum PAS-) !  



Kingella kingae 



Data on routine laboratory culture techniques with 
specimens of blood, joint fluids and bone aspirates was 
available in 411 cases of which only 178 cases 
(43.3%)were positive.  

Detection rate = 81.37% (83 of 102) when specimens 
were inoculated into blood culture vials (BCVs) regardless 
the system used.  

All the cases (259 out of 259) where PCR technique was 
used were PCR positive 

There were no reported cases of positive cultures for K 
kingae OAIs with negative PCR (30 spondylodiscitis) 

Al Qwbani, Clinical Pediatrics, 2016 



6 spondylodiscitis 



5 Mycobacterium  
3 Tropheryma 

2 Fusobacterium 
2 Brucellosis 

Au moins 1 champignon 

Case reports 
Etude Examen direct Culture PCR Micro-organisme

Dayan, Spine J, 2007 NA positive Aspergillus

Hulzebos, Clin Infect Dis, 1999 Négative positive Bartonella henselae 

Garg, BMJ Case Rep, 2018 Négative positive Burkholderia pseudomallei

Zhang, Mil Med, 2013 Positive NA positive Brucella abortus

Navarro-Martinez, J Clin Microbiol, 2008 positive Brucella melitensis

Stokes, Can J Infect Dis Med Microbiol, 2016 Négatif Négative positive Coxiella burnetii

Shibata, Intern Med, 2015 Negative positive Escherichia coli

Sanmilian, Anaerobe, 2013 Positive après positive Fusobacterium necrophorum

Mediavilla-Santos, Acta Orthop Mex, 2014 Négative positive Fusobacterium nucleatum

Haddadzadeh, Kardiochir Torakochirurgia Pol, 2014 Négatif Négative positive Mycobacterium kansasii

Hasan, SICOT J, 2018 Négatif Négative positive Mycobacterium tuberculosis

Jurado, Biomedica, 2015 Négative positive Mycobacterium tuberculosis

Ribeiro, Braz J Med Biol Res, 2007 Négatif Négative positive Mycobacterium tuberculosis

Sobottke, Arch Orthop Trauma Surg, 2008 Negative positive Mycobacterium xenopi

Fabricius, BMC Infect Dis, 2013 NA positive Treponema pallidum

Weber, Clin Rheumatol, 2003 Négatif Négative positive Tropheryma whipplei

Altwegg, Schweiz Med Wochenschr, 1996 Négatif Négative positive Tropheryma whipplei

Spoerl, Orphanet J Rare Dis, 2009 Négatif Négative positive Tropheryma whipplei



70% des discordances entre PCR et culture pour S. aureus 
n’étaient pas expliqués par une antibiothérépie …  
S. aureus fastidieux / intracellulaire / non cultivable ?  



Limites de la PCR spécifique …. 

Primer bias  
DNA extraction bias  
DNA amplification bias … 



Fenollar, Curr Opinion Rheumatol, 2008 



Attention séro importante 
pour C. burnetii donc 
nécessité de prélever un 
sérum en plus de la biopsie 



Perspectives… 
Multiplex 

PCR lyophilisée  

Next generation sequencing ….  

 Challenge technique et statistique en raison de 
 la diversité inattendue des séquences 
 procaryotes retrouvées dans n’importe quel 
 prélèvement biologique (y compris dans les 
 mix de séquençage) 

 Ou comment trouver une aiguille dans une 
 botte de foin… 

 

 

 



Exemple de résultats métagénomiques dans le diagnostic sur tissu présumé infecté…. 
Les contaminants sont majoritaires… 
Trouver l’aiguille …  



Merci de votre attention  


