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JUSTIFICATION DE L’ETUDE (1)

La prLa préévalence de lvalence de l’’infection nosocomialeinfection nosocomiale chez le malade implantchez le malade implantéé de de 
prothprothèèse totale de hanche (PTH), ou de  prothse totale de hanche (PTH), ou de  prothèèse totale de genou se totale de genou 
(PTG) est de (PTG) est de 1 1 àà 4 %4 % . . 
Ces infections sont dues dans 60 % des cas, au moins, Ces infections sont dues dans 60 % des cas, au moins, àà des des 
staphylocoques, dont staphylocoques, dont 50% de 50% de StaphylococcusStaphylococcus aureusaureus, surtout , surtout 
lorsqulorsqu’’il sil s’’agit dagit d’’infection prinfection préécoce . coce . 
En FranceEn France, sont implant, sont implantéées environ es environ 150 000 proth150 000 prothèèses/anses/an, 2/3 au , 2/3 au 
niveau de la hanche et 1/3 au niveau du genou. niveau de la hanche et 1/3 au niveau du genou. 
LL’’infection nosocomiale concernerait entre 2 et 5000 personnes/an.infection nosocomiale concernerait entre 2 et 5000 personnes/an.
Le coLe coûût dt d’’une prothune prothèèse totale de hanche est estimse totale de hanche est estiméé en Europe en Europe àà
8500 8500 €€, et lorsque la proth, et lorsque la prothèèse est infectse est infectéée, son e, son cocoûût serait multiplit serait multipliéé
par 10 . par 10 . 
En outre, la En outre, la mortalitmortalitéé est estimest estiméée entre e entre 2.7 et 18 %2.7 et 18 % ..



JUSTIFICATION DE L’ETUDE (2): POUR

En chirurgie orthopEn chirurgie orthopéédique,(dique,(LidwellLidwell J J HospHosp Infect Infect 1983), faisant appel 1983), faisant appel 
àà la la lysotypielysotypie, montrait que les souches de , montrait que les souches de S. aureusS. aureus isolisoléées en es en 
nasal, avant nasal, avant pose de prothpose de prothèèsese, avaient dans 50 % des cas, le même , avaient dans 50 % des cas, le même 
antibiotypeantibiotype et et lysotypelysotype que les souches isolque les souches isoléées lors des lors d’’ISO.ISO.

Une Une éétude prospective (tude prospective (KalmeijerKalmeijer Infect Control Hosp Infect Control Hosp EpidemiolEpidemiol
2000)2000), analysant une cohorte de 272 patients a montr, analysant une cohorte de 272 patients a montréé, en analyse , en analyse 
multivarimultivariééee, que le portage nasal de S, que le portage nasal de S. aureus. aureus éétait le seul facteur de tait le seul facteur de 
risque indrisque indéépendant associpendant associéé avec les ISO avec les ISO àà ce germe en ce germe en chirurgie chirurgie 
orthoporthopéédiquedique, mais tr, mais trèès petit effectif, s petit effectif, monocentriquemonocentrique et pas et pas 
dd’é’électrophorlectrophorèèse en champ pulsse en champ pulséé (ECP).(ECP).

Le portage nasal de Le portage nasal de S. aureusS. aureus serait bien la source dserait bien la source d’’infections infections àà ce ce 
germe, dans les germe, dans les bactbactééririéémiesmies, grâce , grâce àà ll’’ECP ECP (Von (Von EiffEiff N N EnglEngl J MedJ Med
2001)2001)..

Les Les éétudes de tudes de KluytmansKluytmans en en chirurgie thoraciquechirurgie thoracique ((Infect Control Infect Control HospHosp
EpidemiolEpidemiol 1996)1996) et de et de GernaatGernaat en en chirurgie orthopchirurgie orthopéédiquedique ((Acta Acta OrthopOrthop
ScandScand 1998),1998), montrent la rmontrent la rééduction dduction d’’ISO ISO àà SA avec la SA avec la mupirocinemupirocine, , 
mais avec contrôle historiquemais avec contrôle historique



JUSTIFICATION DE L’ETUDE (3): contre

Une Une éétude prospective, randomistude prospective, randomiséée, vs place, vs placéébo, bo, 
dans la dans la chirurgie gchirurgie géénnéérale, neurochirurgie et rale, neurochirurgie et 
chirurgie chirurgie cardiocardio--thoraciquethoracique montre que lmontre que l’’application application 
de de mupirocinemupirocine ne rne rééduit pas le risque dduit pas le risque d’’ISO ISO àà SA SA 
(Perl 2002 NEJM), (Perl 2002 NEJM), 
Idem pour Idem pour KalmeijerKalmeijer en en chirurgie orthopchirurgie orthopéédiquedique
(CID 2002)(CID 2002)
S. S. HarbarthHarbarth a montra montréé que le dque le déépistage du SARM et pistage du SARM et 
des mesures adaptdes mesures adaptéées ne res ne rééduisent pas le risque duisent pas le risque 
dd’’ISO ISO àà ce germe chez les patients admis en ce germe chez les patients admis en 
chirurgie par rapport chirurgie par rapport àà des mesures habituelles des mesures habituelles 
dd’’hygihygièène (JAMA, 2008; 299: 1149)ne (JAMA, 2008; 299: 1149)



OBJECTIFS

1. Objectif principal1. Objectif principal

ÉÉvaluer si la souche de valuer si la souche de S. aureusS. aureus isolisoléée en nasal est la même e en nasal est la même 
que celle isolque celle isoléée du pus de le du pus de l’’ISO, ISO, àà ll’’aide de marqueurs aide de marqueurs 
discriminants (ECP) de leur mono ou discriminants (ECP) de leur mono ou polyclonalitpolyclonalitéé..

2. Objectifs secondaires2. Objectifs secondaires
Evaluer le portage nasal Evaluer le portage nasal àà S. aureusS. aureus comme comme facteur de risquefacteur de risque
de survenue dde survenue d’’ISO ISO àà ce germe en chirurgie orthopce germe en chirurgie orthopéédique sur dique sur 
matmatéériel orthopriel orthopéédique.dique.
Etudier la Etudier la frfrééquence du portage nasalquence du portage nasal de SAMS, de SAMR de SAMS, de SAMR 
dans une population de patients qui vont bdans une population de patients qui vont béénnééficier de la mise ficier de la mise 
en place den place d’’une prothune prothèèse orthopse orthopéédiquedique
ApprAppréécier le cier le caractcaractèère intermittent ou permanent du portage re intermittent ou permanent du portage 
nasalnasal de de S. aureus S. aureus au sein de la population au sein de la population éétuditudiéée. e. 
Mesurer lMesurer l’’incidence des ISO sur matincidence des ISO sur matéériel prothriel prothéétique.tique.



METHODOLOGIEMETHODOLOGIE

Il sIl s’’agit dagit d’’une une enquête enquête éépidpidéémiologique de cohorte miologique de cohorte 
prospective multicentrique, observationnelleprospective multicentrique, observationnelle, , 
éévaluant la frvaluant la frééquence de survenue d'ISO quence de survenue d'ISO àà S. S. 
aureusaureus en chirurgie orthopen chirurgie orthopéédique avec mise en dique avec mise en 
place de matplace de matéériel prothriel prothéétique, en fonction du tique, en fonction du 
portage nasal et/ou anal de ce germe. portage nasal et/ou anal de ce germe. 
Il sIl s’’agit dagit d’’une une recherche avec brecherche avec béénnééfice individuel fice individuel 
directdirect car un suivi postcar un suivi post--opopéératoire des patients est ratoire des patients est 
organisorganiséé de fade faççon plus orienton plus orientéée pour de pour déétecter les tecter les 
ISO plus prISO plus préécocement. cocement. 



CritCritèères dres d’’inclusioninclusion

patient âgpatient âgéé de plus 18 ansde plus 18 ans
ayant signayant signéé le formulaire de consentement le formulaire de consentement 
ééclairclairéé pour participer pour participer àà ll’é’étudetude
devant subir, en chirurgie rdevant subir, en chirurgie rééglgléée, la mise en e, la mise en 
place dplace d’’une prothune prothèèse totale de hanche, ou se totale de hanche, ou 
dd’’une prothune prothèèse de genou (quse de genou (qu’’il sil s’’agisse agisse 
dd’’une primoune primo--implantation ou non).implantation ou non).



CritCritèères de non inclusionres de non inclusion

patient ayant patient ayant refusrefuséé de signer le de signer le 
consentement consentement ééclairclairéé
intervention chirurgicale avec mise de intervention chirurgicale avec mise de 
matmatéériel prothriel prothéétique rtique rééalisaliséée en e en urgenceurgence
reprise reprise chirurgicale motivchirurgicale motivéée par une e par une 
suspicion dsuspicion d’’infectioninfection
impossibilitimpossibilitéé de rde rééaliser le aliser le prprééllèèvement vement 
nasalnasal àà la recherche de la recherche de S. aureusS. aureus dans les dans les 
72 heures pr72 heures prééccéédant ldant l’’intervention.intervention.



Nombre de sujets nNombre de sujets néécessairescessaires

En estimant que le pourcentage dEn estimant que le pourcentage d’’infection sur PTH est de 1 infection sur PTH est de 1 
% et de 2 % sur PTG et que 40 % de ces infections sont dues % et de 2 % sur PTG et que 40 % de ces infections sont dues 
àà S. aureusS. aureus, on estime que la fr, on estime que la frééquence dquence d’’infection sur infection sur 
matmatéériel prothriel prothéétique au sein de la population incluse est de 1 tique au sein de la population incluse est de 1 
%. On obtient donc au sein de la population %. On obtient donc au sein de la population éétuditudiéée une e une 
rréépartitionpartition de 1de 1 : 99. : 99. 
La frLa frééquence moyenne d'isolement de quence moyenne d'isolement de S. aureusS. aureus est de 15 est de 15 àà
40 % dans la population g40 % dans la population géénnéérale .rale .
En faisant lEn faisant l’’hypothhypothèèse dse d’’une frune frééquence de 20 % chez les quence de 20 % chez les 
patients non infectpatients non infectéés aprs aprèès chirurgie proths chirurgie prothéétique tique 
orthoporthopéédique, et d'une frdique, et d'une frééquence de 40 % chez les patients quence de 40 % chez les patients 
atteints d'ISO atteints d'ISO àà S. aureusS. aureus apraprèès chirurgie proths chirurgie prothéétique tique 
orthoporthopéédique, avec un risque connu de 1 % de survenue dique, avec un risque connu de 1 % de survenue 
d'ISO, un risque d'erreur de premid'ISO, un risque d'erreur de premièère espre espèèce de 5 % (a) et un ce de 5 % (a) et un 
risque d'erreur de deuxirisque d'erreur de deuxièème espme espèèce de 20 % (b), ce de 20 % (b), le nombre le nombre 
de sujets de sujets àà inclure est de 4200. inclure est de 4200. 



CritCritèère dre d’é’évaluation principalvaluation principal

Similitude gSimilitude géénotypiquenotypique des souches de des souches de 
S. aureusS. aureus isolisoléées des d’’infections cliniques infections cliniques 
et des souches de colonisation nasale et des souches de colonisation nasale 
isolisoléées chez les mêmes malades. es chez les mêmes malades. 
Cette Cette éévaluation sera rvaluation sera rééalisaliséée e àà ll’’aide aide 
des des critcritèères dres d’’interprinterpréétation propostation proposéés s 
par par TenoverTenover..



CritCritèères dres d’é’évaluation secondairesvaluation secondaires

FrFrééquence du portage nasal quence du portage nasal àà S.aureusS.aureus chez les chez les 
patients atteints d'ISO (patients infectpatients atteints d'ISO (patients infectéés) par s) par 
rapport rapport àà celle des patients indemnes d'ISO (non celle des patients indemnes d'ISO (non 
infectinfectéés).s).
CaractCaractèère intermittent ou permanentre intermittent ou permanent du portage du portage 
nasal denasal de S. aureusS. aureus apprapprééciciéé sur les rsur les réésultats des sultats des 
prprééllèèvements rvements rééalisaliséés avant ls avant l’’intervention et 30 intervention et 30 
jours aprjours aprèès celles celle--ci. ci. 
Analyse du portage nasal Analyse du portage nasal àà S. aureusS. aureus comme comme 
facteur de risque dfacteur de risque d’’ISO ISO àà ce germe en ce germe en 
analyse analyse univariunivariééee et en analyse et en analyse multivarimultivariééee..
Incidence annuelle dIncidence annuelle d’’ISOISO globalement et par germe globalement et par germe 
pour apprpour appréécier la part des ISO dues cier la part des ISO dues àà S. aureusS. aureus..



REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE L’ETUDE

Suivi post-opératoire ciblé sur la détection d'ISO

Jour: J-90 J-30 J-3 J0 ±J7 J30±15j J365±30j

Visite: Pré-Inclusion Inclusion Sortie Suivi à 1 mois Fin d’étude

Consultation Hospitalisation Lettre au Consultation Consultation
Proposition du protocole Recueil Consentement Méd.traitant Recherche ISO Recherche ISO
Remise notice d’info CRF CRF CRF CRF

Prélèvement Prélèvement
nasal n°1 nasal n°2

Intervention Chirurgicale

Abréviation: CRF = remplissage du cahier d’observation ("Case Report Form")

DEPISTAPH



ANALYSE STATISTIQUE

La similitude des souches isolLa similitude des souches isoléées lors des lors d’’ISO et lors des prISO et lors des prééllèèvements vements 
nasaux sera analysnasaux sera analyséée par le calcul du coefficient de e par le calcul du coefficient de DiceDice (le logiciel (le logiciel 
utilisutiliséé sera sera DiversityDiversity data base, data base, BioradBiorad, Ivry sur Seine, France)., Ivry sur Seine, France).
La frLa frééquence du portage nasal de quence du portage nasal de S. aureusS. aureus des patients infectdes patients infectéés ou s ou 
non infectnon infectéés sera prs sera préésentsentéée sous forme de pourcentage et sera e sous forme de pourcentage et sera 
comparcomparéée par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher. e par le test du Chi2 ou le test exact de Fisher. 
Les pourcentages de portage nasal permanents (rLes pourcentages de portage nasal permanents (réésultat du portage sultat du portage 
identique identique àà J0 et J30) et intermittents (rJ0 et J30) et intermittents (réésultats diffsultats difféérents des rents des 
prprééllèèvements rvements rééalisaliséés s àà J0 et J30) seront calculJ0 et J30) seront calculéés. Les intervalles de s. Les intervalles de 
confiance confiance àà 95 % seront pr95 % seront préésentsentéés. Les patients positifs au deuxis. Les patients positifs au deuxièème me 
prprééllèèvement seront classvement seront classéés dans ls dans l’’analyse des ranalyse des réésultats comme sultats comme 
patients porteurs de patients porteurs de S. aureus.S. aureus.
L'analyse L'analyse univariunivariééee des variables explicatives du risque d'ISO des variables explicatives du risque d'ISO àà S. S. 
aureusaureus utilisera le test du Chi2 (utilisera le test du Chi2 (PP<0.05). L<0.05). L’’analyse analyse multivarimultivariééee du du 
risque d'ISO risque d'ISO àà S.aureusS.aureus testera  les variables dont la significativittestera  les variables dont la significativitéé
statistique en statistique en univariunivariéé sera infsera inféérieur rieur àà 0.20. Elle sera r0.20. Elle sera rééalisaliséée par e par 
une rune réégression logistique. gression logistique. 
L'ensemble de l'analyse statistique sera rL'ensemble de l'analyse statistique sera rééalisaliséé avec le logiciel SPSS avec le logiciel SPSS 
version 10.0.5 (Chicago, Illinois, USA) par l'unitversion 10.0.5 (Chicago, Illinois, USA) par l'unitéé d'hygid'hygièène (Pr ne (Pr 
Berthelot), service des maladies infectieuses du CHU de SaintBerthelot), service des maladies infectieuses du CHU de Saint--
Etienne.Etienne.
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Identification Identification 
microbiologique ISOmicrobiologique ISO

Types de germes indentiés ISO 

24

36

7

9

6

2

3

2

1

1

3

1

1

Staph aureus
Staph coag -
Entérocoq
Entérobact
Streptocoques 
Corynebact
Pseudomonas
Klebsiella
Clostridium
Acinetobacter
Propionibacterium
Peptostreptocoques
Fusobactéries



RRéésultats prsultats prééliminaires : Flow liminaires : Flow chartchart portage / ISOportage / ISO

 
(100% )   4046   Patients inclus 
 
       11 hors protocole 
 
 
(99,7%)   4035   Patients inclus évaluables 
 

18 exclus secondairement car pas de 
données cliniques 

 
 

(99,3%)   4017   Patients évalués 
       dont 24 patients DCD (0,6%) 
 
 
       Portage nasal 
 
 
 

2360 -/- 
(58,8%) 

Non porteurs 

598 -/NF ou 
NF/- 

(14,9%) 
Non porteurs 
avec un plvt 
manquant 

408 -/+ ou 
+/- 

(10,2%) 
Porteurs 

intermittents 

438 +/+ 
(10,9%) 
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chroniques 

145 +/NF ou 
NF/+ 

(3,6%) 
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68 NF/NF 
(1,7%) 
Sans 
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(7,3%) 

138 autres 
(3,4%) 

 
 
 
 
 

Pas 
d’ISO 
2338 

(97,9%) 

ISO 
 

51 
(2,2%) 

Pas 
d’ISO 
1175 

(99,2%) 

ISO 
 

21 
(1,8%) 

Pas 
d’ISO 
293 

(99,3%) 

ISO 
 
2 

(0,7%) 

Pas 
d’ISO 
133 

(96,4%) 

ISO 
 
5 

(3,6%) 
 
 
 
 

Autres 
germes 

34 
(1,4%) 

Staph. a 
 

18 
(0,8%) 

Autres 
germes 

18 
(1,5%) 

Staph. a 
 

3 
(0,3%) 

Autres 
germes 

2 
(0,7%) 

Staph. a 
 
0 

(0%) 

Autres 
germes 

2 
(1,4%) 

Staph. a 
 
3 

(2,2%) 

80 ISO (2%)
24 ISO à S. aureus



Analyse des 24 souches de Analyse des 24 souches de S. aureusS. aureus
responsables dresponsables d’’ISOISO

13 ISO 13 ISO àà SA chez des non porteursSA chez des non porteurs
5 ISO au même SA que celui du 5 ISO au même SA que celui du 
portageportage
2 ISO 2 ISO àà SA diffSA difféérent de celui du rent de celui du 
portageportage
2 en cours d2 en cours d’’analyseanalyse
2 sans pr2 sans prééllèèvement nasal rvement nasal rééalisaliséé



A  A   B  C   D  Db E   E   F   F   F   F   G  H  H    I    I
* **

S. aureus reference strain*

1   2    3   4    5   6         7   8    9  10  11 12  13 14 15 16  17
Profiles

Strains

Patients I          II       III              IV            V           VI         VII



Discussion en coursDiscussion en cours……

Effet centre?Effet centre?
Portage intermittent +++Portage intermittent +++
2 paires de souches en attente!!!2 paires de souches en attente!!!
EtcEtc……



Les difficultLes difficultéés de ce PHRCs de ce PHRC

1.1. Vaincre les croyances et idVaincre les croyances et idéées rees reççues des expertsues des experts (2 ans (2 ans 
ici): lici): l’’infinféérence de la pensrence de la penséée!e!

2.2. Stade dStade d’’intervention thintervention théérapeutique avant connaissance rapeutique avant connaissance 
physiopathologie et physiopathologie et éépidpidéémiologie!!!miologie!!!

3.3. Les difficultLes difficultéés du multicentrique avec ds du multicentrique avec d’’autres spautres spéécialistes: cialistes: 
motivation faible et effet centremotivation faible et effet centre!!

4.4. LL’’absence de financementabsence de financement des centres pour le travail des centres pour le travail 
accompliaccompli: seules les d: seules les déépenses de matpenses de matéériel et rriel et rééactifs et les actifs et les 
ARC avec leurs dARC avec leurs dééplacements sont prplacements sont préévues vues 

5.5. DurDuréée du suivi : 3 ans de du suivi : 3 ans d’é’étude et un an de suivitude et un an de suivi
6.6. «« soussous--ddééclarationclaration »» ISO ISO «« superficiellesuperficielle »»
7.7. Le traitement des ISO par les MG et la perte des souches!Le traitement des ISO par les MG et la perte des souches!
8.8. Le prLe prééllèèvement anal: auto prvement anal: auto prééllèèvement vement àà promouvoirpromouvoir



CHU de SaintCHU de Saint--EtienneEtienne :: Pr Pr FessyFessy, Dr , Dr FarizonFarizon, Dr , Dr BeguinBeguin, Dr Meusnier, Dr , Dr Meusnier, Dr 
DurandDurand
Clinique Mutualiste de SaintClinique Mutualiste de Saint--EtienneEtienne :: Dr Dr PassotPassot, Dr , Dr SemaySemay, Dr Fayard, , Dr Fayard, 
Dr Dr ChalenconChalencon, Dr Dupr, Dr Dupréé La TourLa Tour
Polyclinique Beaulieu / CHPL SaintPolyclinique Beaulieu / CHPL Saint--EtienneEtienne :: Dr Dr MesguichMesguich, Dr , Dr AvetAvet, Dr , Dr 
CharlierCharlier
Clinique du Parc SaintClinique du Parc Saint--EtienneEtienne :: Dr Dr CharmionCharmion
Clinique des CClinique des Céévennes Annonayvennes Annonay :: Dr Dr MironneauMironneau (orthop(orthopéédie), Dr die), Dr CharretCharret
(Anesth(Anesthéésiste)siste)
CHU de GrenobleCHU de Grenoble :: Pr Pr MerlozMerloz (orthop(orthopéédie), Pr Stahl (MIT)die), Pr Stahl (MIT)
CHU de LyonCHU de Lyon :: Pr Pr NeyretNeyret (orthop(orthopéédie, Centre Livet), Pr die, Centre Livet), Pr BejuiBejui--Hugues et Pr Hugues et Pr 
CarretCarret (orthop(orthopéédie, Hôp. E.Herriot), Pr die, Hôp. E.Herriot), Pr PeyramondPeyramond (MIT), Dr (MIT), Dr LecuireLecuire, Dr , Dr 
RubiniRubini, Dr , Dr BassoBasso et Dr et Dr BenareauBenareau (orthop(orthopéédie, Hôp. Rendie, Hôp. Renéée e SabranSabran), Dr ), Dr GontierGontier, , 
Dr Dr BassoBasso, Dr , Dr GleisesGleises et Dr et Dr LatiereLatiere (anesth(anesthéésistes)sistes)
HIA Desgenettes de LyonHIA Desgenettes de Lyon :: Dr Romanet, Dr Dr Romanet, Dr RongiRongiéérasras, Dr Chauvin, Dr Chauvin
Clinique Clinique ClairvalClairval de Marseillede Marseille : : Dr Prost, Dr Dr Prost, Dr ChicklyChickly, Dr Thiery, Dr Thiery
Clinique Sainte Anne LumiClinique Sainte Anne Lumièère de Lyonre de Lyon : : Dr Dr ChambatChambat, Dr , Dr BonninBonnin, Dr , Dr 
Hager,Hager,
Dr Gallet (anesthDr Gallet (anesthéésie)sie)

CHU de NiceCHU de Nice :: Pr Boileau, Dr Coste, Dr Garcia (orthopPr Boileau, Dr Coste, Dr Garcia (orthopéédie, Hôp. de ldie, Hôp. de l’’Archet), Archet), 
Dr Carles, Dr Dr Carles, Dr BlayBlay, Dr Armando (anesth, Dr Armando (anesthéésistes), Pr sistes), Pr DellamonicaDellamonica (MIT)(MIT)
CHU de NCHU de Nîîmesmes :: Pr Pr AsencioAsencio, Dr Bertin (orthop, Dr Bertin (orthopéédie), Dr die), Dr SottoSotto (MIT)(MIT)
CH MontbrisonCH Montbrison :: Dr GirardinDr Girardin
CH RoanneCH Roanne :: Dr Durand, Dr Dr Durand, Dr TohoubiTohoubi, Dr , Dr RaouRaou
Clinique orthopClinique orthopéédique mdique méédicodico--chirurgicale chirurgicale DracyDracy--lele--FortFort°°:: Dr Dr 
Deschamps, Dr Deschamps, Dr DerocheDeroche, Dr , Dr RagoisRagois, Dr , Dr RizkRizk et Dr et Dr CholChol

Un immense remerciement et toute notre admiration pour le travaiUn immense remerciement et toute notre admiration pour le travail accompli l accompli 
par les ARC!par les ARC!


