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RESUME :

Introduction : Clostridioides difficile est 'une des principales bactéries impliquées dans la
survenue de tableaux de diarrhées nosocomiales. Son caractére transmissible et sa résistance
sur les surfaces aux détergents-désinfectants habituellement utilisés, fait de la lutte contre sa
propagation un véritable objectif de santé publique et un champ d’étude en hygiéne hospitaliére
a part entiére. Nous avons étudié¢ dans ce travail, d une part 1’évolution du taux d’incidence des
infections a C. difficile (ICD) corrélée a la consommation d’antibiotiques au sein des Hopitaux
Universitaires de Strasbourg (HUS), d’autre part la maitrise des cas groupés en regard des
différentes stratégies de surveillance mises en place par I’Equipe Opérationnelle d’Hygi¢ne
(EOH) entre les années 2012 et 2019.

Matériel et Méthodes : Notre étude est rétrospective. Les données concernant les prélévements
positifs a C. difficile ont été obtenues a partir des informations envoyées par le laboratoire de
bactériologie a I’EOH entre janvier 2012 et décembre 2019. Les données concernant la
consommation d’antibiotiques ont été recueillies grace a la base de données de ConsoRes. Les
données concernant les différentes stratégies de maitrise des infections ont été récoltées dans
les documents de I’EOH.

Résultats : Sur la période d’étude, 2018 prélevements ont été retenus comme témoignant d’une
nouvelle ICD, chez 1860 patients. L’4ge moyen des patients était de 78,5 ans. L’incidence
globale des ICD est passée de 0,31 nouveau cas pour 1000 journées d’hospitalisation (ICos
[0,26 — 0,35]) en 2012 a 0,47 (IC o959 [0,41 — 0,52]) en 2019. Le caractére nosocomial de
I’infection a été retenu dans 60,5 % des cas. Les données de notre étude n’ont pas permis de
mettre en ¢évidence de corrélation significative entre les consommations globales
d’antibiotiques aux HUS et les taux d’incidence des ICD nosocomiales (coefficient de Pearson
¢gal a 0,24 (ICos%,[-0,12 — 0,54]) et p=0,19). Les différentes stratégies de surveillance des ICD
ont semblé avoir un impact sur le nombre de cas groupés.

Conclusion : L’incidence des infections a C. difficile a augmenté entre les années 2012 et 2019
aux HUS. Cette augmentation ne semble pas étre liée a la consommation hospitaliére globale
d’antibiotiques obtenue a partir des données générales de prescription. Les stratégies de
surveillance des infections semblent permettre la maitrise des cas groupés.
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B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian P &8

Daésparioment dHisioire de la Madocine / Fooale do Mdecing T Epishémologe - Hisloire des sclenoss of des
Tedhnigues
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B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mr KESSEL Nis Dépanement dHisiare de la Médecine | Facuité de Médecine 72, Episémologe - Histoire des sclences ot des
Tedhriques

Mr LANORE Lioned SCUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS [ Faculte de Médecine 65, Newocsdences

Mme MIRALLES Céla Département dHisiore de la Médecine / Faculté de Médecine TZ.  Epishdmologe - Hisloire des sclences ot des
Techniques

Mme SCARFONE Masianna Département dHisiore de la Médecine /| Facdté do Médecine 7Z.  Epistémologio - Histolre des sclences of des
Tedhniques

Mme THOMAS Maron Département dHistore de la Médecine / Faocute de Médecine 7Z.  Epistémologie - Histoire des sciences of des
Techriques

Mr VAGNERON Frédénc Département dHislore de la Médecine / Faoute da Médecine TZ. Episdémoiogie - Histolre des sclences of des
Tedrriques

Mr ZIMMER Aleds Départerment dHistoke de la Médecine / Faodite do Médecine 72.  Episdmologe - Histolre des sclences ot des
Techniques

C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Pr Ass. GRIES Jean-Luc W0E4  Asédedne genérale (01.08.2017)
Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne M09 Médedne géndrale (01.02.2015)
Pr Ass. GUILLOU Philppe NO0ES Médedne genérale {01.11.2013)
Pr Ass. HLD Phippe M0U  Médedne genérale {01.11.2013)
Pr Ass. ROUGERIE Fablen WN009T Médedne genédrale {01.05.2014)

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Julieze MO 53.03 Mededine géndrale {01.09.2015)
Dr LORENZO Mathieu 53.03 Medeane géndrale

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE M. G. (mi-temps)

Dre DUMAS Clare Médedne generale (01.05.2016 au 31.08.2015)
Dre SANSELME Anne-Ellsabeth Médedne gentrale
Dr SCHMITT Yannick Médedne génerale

D - ENSEIGNANTS DE LANGUES ETRANGERES

D1 - PROFESSEUR AGREGE, PRAG et PRCE DE LANGUES

Mme ACKER-KESSLER Pla MO0ES Professeure certfide dAnglals (depus 01.09.03)
Mme CANDAS Peggy W00EE Frofesseure agrégée dAnglals (deputs le 01.09.99)
Mme SIEBENSOUR Mare-NoMie  M00s7 riffée o (deputs 01.09.11)
Mme JUNGER Nicole MO0 Professeure certifée dAnglals (depuis 01.09.08)
Mme MARTEN Susanne wowe  Prok ertfide oA (deputs 09.09.14)
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E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Or ASTRIUC Dominbgus

+ Pile middico-ohinorgioal de Pédixing
= Servios de Réanimaton pédatriges spéciallsbe of de srvillance continue | Hopllal de Haulepiems

O DE MARCH| Mariin

+ Pite Dnookogie médico-chirurgicale el dHemaloiogis
- Serdios dOncologie mrlﬁ:ﬂ:&

Mme Dre GERARD Bénéddice

= Pile do Biologie
= Laboraioie de Diagnostic Gandtigue I Howssl Hipeal Cii

Mme Dre GOURIEUX Bénédicle

+ Pl de Pharmacie-pharmacologie
= Servioe de Fharmacie-Siérisation | Mouvel Higital Chil

Dr KARCHER Painck

+ Pile de Génatne
= Gerdos ds Soins de suile o Longue Durss e dhabsmemant gériatnque [ EHPAD [ Hipital de la Robsmsau

Mme Dre LALLENAN Luoks

+ Péle Urgenoes - SAMUST - Médecine Inlensive el R2animation
= Pemanenos dacods aus sons de sams - Lo Bogssols (PASE]

DO LEFEBWVRE Hicolas

+ Pitie de Spécaifés Médicaies - Opblaimologee - Hygléne (500
= Serine des Maladies infecticuses et Tropioales | Nouvel Hoptial Crd

Mma Dre LICHTBLAL Isabalis

fme Dre MARTIN-HUNYAD Cadwring

+ Pile de Biciogie
= Laboraloee de binkgie de |a reproduction { SMGO0 de Sohillighsm
* Pidle de Géralne

= Spcteur Evaluaton ! Hipial de la Roberfsaa

Dr MISAND Gabriel

« Pie de Sanké Publque o Santd au taval
Earng

- Servioes da Fubligue - DM J Hepital Crad
tame Cre PETIT Flome + Pitie de Spéciaiids Médicales - Ophiaimoiogie - Hygitne [SMO)
= LBEER
Or PIRRELLE Ditter « Piile de Gynécologis & d'Obsssngue
= Servios de Gynécologie-Obsittrigue | CAC0
Or REY David - Piie ddicaies - O) e | 580
= dLe lraf dunions - Cenlre de soins de Nindaction par e VIH / Mouvel Higial Cial
Mme Dre ROMDE OUSTEAL Cédle * Pile Locomax
= Serdios da Chirunge Séptique I Hopilal de Hauteplemse
Mme Cre RONGIERES Cathanna: + Pitle de Gyndcoingis & d'Ohstéinigus

= Cenire Clinico Biologique 0AME | CMC

Dr TCHOSMKOY Dimitar + Pty Médico-Chinmgical de Pédiatrie

- Seriics des Urgonces Médico-Chinnpicaies phdistnques | Hopeal de Haulegiens
lme Dre WEISS Anne + Pile Urgenoes < SAMURST - Médecing Inlensive &l Reéanimation

= SAML

F1 - PROFESSEURS EMERITES

0 dio drodt of & who {membne de instid)
CHANBON Pleme [Biochimie of biclogie moléouain)
MANDEL Jean-Louis [Génali gue et biologie moléculaine of celdairs |

0 pour iz ans (fer svnl 2075 au 31 mars 2027)
Mme STEE Annick (Anesthésie. Réanimation chinrgicale)

0 pour iois ans (Ter sephemdne 2015 au 31 aodt 2022)

DAUFDUR Patrick {Cancémiogie dinkue]
MESAND lsrasl {Gynécologie-ohsidriqua)
PINGET Michel ( , diabyétin ol maladies mataboliques)

Endominciogie
Mme QLD Eisabeth (Prewsmologis )

0 powr drois ans (Ter sepiembne 2020 au 31 acdr 2023)
BELLOCO Jean-Plerme [Senice de Pathologie ]
CanSON Jean-karie [Psychiina)

KEMPF Jean-Frangols (Chirurge orthopédique et de la main}
KOFFERSCHAITT Jacques {Ungences médioo-chirurgicales. Adubes)

o pour dois ans [1er seplembne 2021 aur 31 soif 2024)
DANEON Anre | addiciologs)
DEMUMECH Pisms [Aness o
HERBRECHT Raoul {(H 1]

STEE Jean-Faul (Chirurgie du rachis)

chdrurgicals )

M. SOLER Luc

F2 - PROFESSEUR des UNIVERSITES ASSOCIE (mi-temps)

CHLL31 IRCAD {041.09. 2009 - 30.09.2042 § renouweld 01.10.2012-30. 9502015 30.09_2021)

F3 - PROFESSEURS CONVENTIONNES* DE L'UNIVERSITE

Fr CHARRON Dominigue (201520204
Pr KINTZ Pascal (201820205
Pr LAND Waller G. [Z015-2020%
Pr M&HE Anigine [Z0rI5-2020)
Pr MASTELL! Antoine (201520205
Fr REIS Jaogues (20520204
Pre RONGIERES Cathenne [Z0ri8-2020) {" 4 années au makimm)
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G1 - PROFESSEURS HONORAIRES

ADLOFF Michel {Chinrgie dgestie) /01,0904
BARE (Ortopédie ot Traumatologie) / 01.09.01
BALDAUF Jeal }i s
BARESSE Prams (Cataloguy 0102
BATIENSCHLAGER Andre [Anatomie Pathologiqua) § 07, 10095
BALIMANN Rt {Hépato-pastm-srtériogie] { I1.08.10
BERGERAT Jean-Pierre (Cancérologie) | 01.01.15

BERTHEL Marr (Gaériairin) { 01.069.18

BEEMTZ Mchel [Hygiene Hosphaliene| J 01.09.04

BLICKLE Jean-Frédénc Irlema | f 151047

BOURLIAT Piern: (Radicicgie) | 01.09.03

BOLSOUET Phamacciogis} f 11.06.13
mecmmumm‘mm [Cardialogie) [ 01.07.55
BRETTES JeanPhilipps (Gynecolksge-Dbattingus) [ 01.09.90
BURGHARD Guy [Pneumoiogie) i/ 00, 10,85
BURSZTEMN Claude (Pédopsychiaiia ) / 01.09.18
CANTRMEAL Alain (Mededne et Sanké au travail )/ 01.09.15
CAZEMANE Jean-Pieme (Hématclogie) | 01.09.15
CHAMPY Maxime {Siomaloiogie | /01, 10.85

GHALMIN Michel {Cardiciogue) { 01.05.18

CHELLY Jamelsddine {iagnossc génétque) / 01.09.20
CIMOUALBRE Jacques (Chirungie générals) { 01,1012

CLAVERT mn-unmu infardle) | 31.10.15
COLLARD Maurice (Meurclogie) | 0.06.00
COMSTANTINESCO Andre o médecing nuckiains) (01.05.11

DIE TEMANM Jean-Louts [Radidoge) § 01.09.17

DOFFOEL Michel pGastrosntémdogie) ( 0.02.17

OUCLOS (Hépalo-Gastos gie} J 01.05.15
DUFEYRON Jean-Pieme [Mm—ﬂhﬂl' FTR N Rk
Eﬁmm N Bemard | Wﬂ 17010410
F Micked &l histol 0 .oa0z
FISCHBALH m‘c":’mpmm:fm?;.’m

FLAMENT Jacques [Ophtalmalogie) | 01.00.05

GAY Gérard |Hénato-gasto-snisrologle) § 01.09.13
GERLMGER Piere [Béol. de la Repmduction) § 01.09.04
GRUCKER Dariel (st de Prysique Bm:fﬂ'lﬂlﬁ
BUT Jean-Pieme (Vimloges] § 01 05,14

HASSELMAMN KMichal [Réanimation médicale) f 01.08,18
HALIPTALONS Georges [Hémaloliogie biokogigues) J 01 .06.06
HEID Emest (Damatclogie) | 0106004

IMLER Marc Ehm interne} / 01.05.58
JACORAIN Didier {Urologie) | 05.08.17

JAECH Dariel (Chirumie géndrais) | 01.09.11

JESEL Miched (Médenine physique et madapiation) § 010504
HAHN Jean-Luc |Analomie) ! 01.09.18

HEHA Pierre {Chirurgie orthapédique) ¢ 01.05.06

HREMESR Michal / 01.06.98

HRETZ Jean-Gaorges (Chinamils vascolsns) J 008,18
HRIEGER Jean {Neurcicgie) § 01.01.07

HUNTZ Jean-Lows (Rhumatologie]) / 01.08.08

HUNTZMANN Frands (Gariaris) | 010907
KURTZ Danisl {Hewologie) /01.08.58
LAMG Gabriel lm O 1098
LANGER Bruna [Synécologie) / 01.11. ?g‘ﬂ

LEVY Jean-iarc (Pediatrie) / 01.10.95

LOMEDORFER Jaan (Prysiciogle) | 01.05.10

LUTZ Pairick (Fédatrie} ) 01.08.16

MALLOT Claude [Anatomie nomnabe} [ 0N.05.03

WMAITRE Miched [EBiochimis et biol, moldculare) | 01.09.13
ORL} { 01.08 108 [Séndbique) § 06,068,186

MANGEN Patrios {Madecne Ligaie| ] 011214

WANTE Jean-hane (Ftanimation médcale) | 09, 1054
MARESCALX Chnstian {Heurologie] / 01 aa.18
MARESCALX Jacques {Chirumgie digessve] | 01,0916
MASK JearJoseph {Blachimie o biclogie celldaine]  01.06.55
MESEER Jean (Padatne) [ 01.02.07

MEYER Christan (Chirergie générals) { 01.09.13
MEYER Fiere [Biostatstiques, informatious il ) f 0.09.10
MONTEIL Henn {Eacsérciogie) / 01.09.11

MOSSARD Jean-Mane (Cardinkoge) ¢ 04.05.03

CUDET Plerre {Biologie celfulaire) | 17,0513

PASTUALl Jean-Lows {Immunciogie dinigee)f 01.09.15

PATRIS Michad {Pqﬂii‘lﬂe] PLa R =R

Mme PALILI Gabriete (Preumciogie) / 01.09.11

PRIGET Michel [Endocrinologis) /010815

POTTECHER Thimmy (fnesthésis-Féanimation) / 01.08.18

REYS {Chirur fo.oass
mﬂmnmﬁpwﬂwm; hstérique) | 00902

RUMPLER '¥ves (Bicl. téveloppement) ) 01.05.10
SAMONER Guy |Physiologie) 1 01.09.14

SAUDER Phiippe [Réanimaton médicals) / 01 .09 30

SAUNVAGE Paul {Chirurgie infantie} ) 01.05.04

SCHLAEDER Guy {Gynécalogie-Obsterique] / 01.09.01
SCHLIENGER Jean-louls |Midecires Inlmma} S 010899
SCHRALR Simon [Radothirapie) | 04,0012

SICK Henn (inatomie Normale) § 09 0908

STIERLE Jean-Luc [ORL) [ 01.08.10

STOLL Clande [Géndtique) f (1.09.09

STOLL-KELLER Frangose (Virclogle) / 01.08.15

STORCK Caniel {Madecie inteme) | 01.06.03

TEMPE Jean-Oanisl {Réanimation médicale) { 01.08.06

TONGID Jean (Radiccgs) { 01.09.02

TREISSER Alain ﬁﬁm e § 24 0008
VALITRAVERS Phiippe [Wdscine phyrsigue et réadaplation) / 01.09.15
VETTER Jean-Maria {Anaiomie pathoiogigue )/ 01.068.13
VINCENDON Guy (Biochimie) f 0. .08.08

WALTER Paul {Analomie Paihalogque | £ 01.09.0%

WATTEZ Amaud (Gynéociogle Ohsséirigue | { 00.09.21

WIHLM M mm“ﬂlﬂiﬂl

WILE. Ausing (Chirurgie maxiio-faciale) | 01.09.15

WILLARD Darssl |F‘|‘.|.Ilt|1!,.f .oass

WOLFRAM-GABEL l;m] J01.0¥.98

Ligende dos adresses |

FAC - Faoulé de Médeone - 4, rue Kirschisger - F - 67088 Siresbourg Cedex - Tél - 0358.85.35.20 - Fax : 0368853518 oo 00058 86 34 67

HOPIT AUX UNIVERSITAIRES DE STRASBEOURG (HUS!
= NHG - Nowwef

Giwll - 1, place: de M'Hopifal - BP 426 « F - 7081 Sirasboung Gedes « Tél. - 03 &9 56 0T 08

=« HC - Hikpita Ciwil : 1, Place: de MHopial - BF. 426 - F - 57091 Sirasbowrg Cedex - Tel - 03.88.11.67.68
= HP': Hapital do Hawopierme - Avenue Moliére - B.P. 48 - F - 57098 Strasbourg Cedax - Té. © 0088 12 80.00
= Hépital de La Roborisaw : B3, rue Himmsno - Faﬁmlﬁsmm = Tél :03.88.11.56.11

= HApital de MEfsaw @ 15, nue Cranach - 57200 Strasboury - Tél. - 03.BB. 116768
et Obsdérical : 19, rua Louss Fasiour - BF 120 « Schitigheim = F < 67303 Sirasbourg Cedoex - Tél - 0388.62 83.00
Cirthopsécique & de la Main : 10, avenue Baumann - B.P. 36 - F - ET403 Mkirch Graff ensiaden Cedex - Tél. : 03.B8.55. 7000

CMCO - Cenin
C.C.O.M. - Cenire de

EF.5. : Elablissemnen! Frangais du Sang - Alsace : 10, rue Spieimann - BF N*36 - BT05S Syasboung Cedex - Tél. : D3.BE.21 2525

‘Caniro Régional de Lubio contre e cancor "Paud Sirauss” - 3, rue de s Pore de
ILAC - Ins¥ad Universitains de Rdsdapiainn Cemenceau - CHLY 3 Stashourg ot UGE

45 boleraand Clemenoeay « § 7082 Sirasbowy Cedex

= FETOES Syashoury Cedes - Tal, © 03,8826 24 34
{Lindon pour la Geston des Elbissemenls des Caisces d'Assurance Maladin) -

RESPONSABLE DE LA BIBLIOTHEQUE DE MEDECINE ET ODONTOLOGIE ET DU
DEPARTEMENT SCIENCES, TECHMNIQUES ET SANTE
DU SERVICE COMMUN DE DOCUMENTATION DE L'UNIVERSITE DE STRASBOURG

Monsieur Clivier DIVE, Consarvateur

LA FACULTE A ARRETE QUE LES OPINIONS EMISES DANS LES DISSERTATIONS
QUI LUI SONT PRESENTEES DOIVENT ETRE CONSIDEREES COMME PROPRES
ALEURS AUTEURS ET QU'ELLE NENTEND NI LES APPROUVER, NI LES IMPROUVER
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SERMENT D’HIPPOCRATE

« Au moment d'étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d'étre fidele aux lois de
I'honneur et de la probité. Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la
santé dans tous ses éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. Je respecterai toutes
les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination selon leur état ou leurs
convictions.

Jinterviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur
intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances

contre les

lois de I'humanité. J'informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs
conséquences. Je ne tromperai jamais leur confiance et n'exploiterai pas le pouvoir hérité des
circonstances pour forcer les consciences. Je donnerai mes soins a l'indigent et a quiconque me

les demandera. Je ne me laisserai pas influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans l'intimité des personnes, je tairai les secrets qui me sont confiés. Recgue a l'intérieur
des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a corrompre les
meeurs. Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les
agonies. Je ne provoquerai jamais la mort délibérément. Je préserverai l'indépendance
nécessaire a l'accomplissement de ma mission. Je n'entreprendrai rien qui dépasse mes
compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai pour assurer au mieux les services qui

me seront demandés.

J'apporterai mon aide a mes confréres ainsi qu'a leurs familles dans 1'adversité.

Que les hommes et mes confréres m'accordent leur estime si je suis fidéle & mes promesses ;

que je sois déshonorée et méprisée si j'y manque. »
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REMERCIEMENTS

Mes remerciements s’adressent :

En premier lieu aux membres du jury qui me font I’honneur d’évaluer ce travail.

Je tiens a remercier Monsieur le Professeur Benoit Jaulhac de présider ma theése et de m’avoir

permis de découvrir les coulisses d’un laboratoire de microbiologie hospitalier.

Je souhaite grandement remercier Monsieur le Professeur Hansmann, de ’honneur qu’il me

fait en acceptant d’étre rapporteur de cette thése et de I’intérét qu’il a porté a mon travail.

. ., . . .
b -

Au Docteur Lavigne, je t’adresse tous mes remerciements pour ta bienveillance

particulierement cette année, ton aura de chef n’a de cesse de m’impressionner. J’espere me

perfectionner dans I’exercice du tutoiement.

Au Docteur Deboscker, je tiens tout d’abord a te remercier d’avoir endossé le role de
directrice de thése, de m’avoir encadrée tout le long de ce travail et de m’avoir partagée ta
rigueur et ton perfectionnisme. Ta disponibilité, tes « coups de pression» et tes

encouragements m’ont €té précieux.

Aux membres et ex-membres de ’Equipe Opérationnelle d’Hygiéne, vous m’avez fait tomber
en amour de votre métier dés mon premier semestre d’internat. Une pensée aux seniors, Céline
«madame travaux », Céline « madame BHRe», Jacinthe « madame bionettoyage »,
Laure « madame qualité ». Aux infirmiéres qui m’ont choyée : merci, a Anne « la respectable
dinosaure », Anne-Marie, Chantal « madame Caliméro », Delphine, Martine et les anciennes
hautepieriennes Laetitia et Sylvie. Un énorme merci aux rayonnantes Elodie, Carole, Laurence
et Noelle. Mention spéciale a Béatrice, sans qui ce recueil titanesque engendré sur plusieurs

années des données sur Clostridioides difficile n’aurait été possible.
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Aux membres du DIM, merci pour toutes les occasions professionnelles au cours de ce stage.
Une pensée aux seniors qui m’ont encadrée tout le long, a Claire « Madame Sauvage », a la
patiente Florence, a la douce Hassina, a Joris qui ne manque pas d’« R », a Pierre pour ta sagesse
et ton écoute permanente, a Valérie « madame SIM » et au chef de cette belle troupe

Dr NISAND ... bien entendu il m’est impossible d’oublier I’aimable « serviteur » Joél.

Aux membres de Santé publique France, pour ce semestre particulier « crise sanitaire », un
merci tout spécialement a Caroline « madame rigueur », Sophie « madame légionelle » et

Oriane « madame rougeole ».

Aux membres du service Santé et autonomie et de la Ville de Strasbourg, merci pour cette année
« COVID » passée aupreés de vous, vous restez mon deuxieéme amour professionnel. A mon
amie Ariane tes encouragements et ta présence ont été de vrais carburants pour ma nouvelle
vie, a Lionel mon complice merci d’étre toujours 1a, a Sabine merci pour ton amour de la
connaissance et ta teigne durant les médiations en ville, a Céline merci pour ton dynamisme, au

fringant chef Thibaut merci pour tes conseils avisés et le partage de I’amour de ton métier.

Aux membres du service du laboratoire de bactériologie, mon passage de 3 mois fut court et

intense, je ne garde que le meilleur de cette expérience.

Un grand merci, aux membres du « Good Moral and Right Conduct » (GMRC), impliqués dans

le suivi des internes Pr Meyer, a Francois S et Frangois L.

A mes co-internes et colleégues qui ont croisé ma route et moi la leur, je vous remercie de vos
échanges autour d’un café, verre ou jeux. Aux futurs docteurs juniors Thibaut.G et Mihaela, la
fin est proche (ou pas ...), on y arrivera ! Des mercis, 8 Amine hate que nos vendredis cinéma
reprennent de fagon pérenne et que tu expérimentes a ton tour 1’expérience thése, a la reléve

Alexia et Bertrand : courage, a Louisa, et Noémie, a I'intrépide Clémence et au pondéré
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Thibaut.F. A Ines, Thomas, Assilina, Clotilde, Chaimae et Yannick, « madame cristaux » a hate

de vous revoir hors de ’antre du PTM.

A tous mes amis insulaires, malgré la distance, je pense a vous et espere vous revoir en France
métropole ou sur un coin de plage. Merci a ma « sceur de coeur » Mathilde dans quelques années
on en rigolera de ces épreuves de la vie, a Julien nos bétises me manquent le passage a 1’age
adulte nous fait perdre notre folie et a sa moiti¢ Jeremy continue a prendre bien soin de ce sage
petit fou, a la pétillante Fany merci pour tes messages et soutien sans faille, a Rémy et ses snaps
ensoleillés, a mon voisin Edwin et a sa douce moitié Sarah et a Charles et enfin a Larissa dite
« Hamrissa » ma voisine de palier pendant quelques années merci pour les soirées miss France

et aux pauses apfelstrudel au Gruber.

A mes terriens alsaciens ou rencontres en terre alsacienne, je vous remercie de m’accompagner
dans cette vie strasbourgeoise. Mes premiers remerciements vont au trio « MYP » a Marc, je te
remercie d’avoir supporté ma moitié jusque-la et d’en prendre encore soin (quand les forces me
manquent), a ’adorable Louise j’espére atteindre ton niveau de sagesse maternelle, & Yann le
colmarien-suisse j’attends toujours cette séance musculation et application d’enseignements sur
la prise de masse, a Pierre-Yves et Manon merci pour ces pauses vertes, a Sarah et Alex merci
pour I’énergie solaire (parfois épuisante) que vous dégagez, a Alexandre I’ornithophile j’espére

bientot te revoir a la maison autour d’un jeu et aux vikings exilés a I’ouest Andréa et Maxime.

A mon cancer, a ce « memento mori » permanent, ma nouvelle vie a commencé quand

I’ancienne a pris fin.

A mon royal animalier, Rimbaud merci de me réapprendre tous les jours les bases de la patience.

Les mots les plus simples étant les plus forts, j’adresse mon affection a toute ma famille. A ma
mamie Olympe, a ma deuxiéme maman Nounou, malgré mon ¢éloignement depuis plusieurs
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INTRODUCTION

1. De la bactérie a sa prise en charge

1.1. Présentation de Clostridioides difficile et des pathologies associées
Clostridioides difficile (anciennement Clostridium difficile) est décrit en 1935 par Hall et
O’Toole, qui lui octroyerent ce nom d’espece en conséquence des difficultés qu’ils éprouverent
a I’isoler et de sa croissance trés lente en milieu de culture (1). Initialement associé au genre

Clostridium, 1l fit reclassé en 2015, par Lawson et Rainey, dans le genre Clostridioides (2).

C. difficile est la principale cause de diarrhées nosocomiales en milieu hospitalier (3). Il
représente en effet jusqu’a 10 % de ces dernicres et jusqu’a 25 % des cas de diarrhées post
antibiotiques (4). La diarrhée est I’un des principaux effets secondaires d’une antibiothérapie.
Il est estimé qu’environ 2 a 7 % des patients devant étre hospitalisés et recevant un antibiotique

présenteront une diarrhée (5).

C. difficile est un bacille a gram positif anaérobie strict sporulé. Il existe différentes souches
dont certaines sont productrices de toxines (toxines A et B) responsables de diarrhées. Seules
les souches toxinogenes sont pathogénes. Ainsi le diagnostic de diarrhée a C. difficile ne devrait
étre pos€ que si les toxines sont détectées dans les selles a I’examen microbiologique. Ces
toxines jouent un role important dans la virulence de la souche. La toxine A est une entérotoxine

et la toxine B est une cytotoxine.

Dans la derniére version de ses recommandations, en 2021, I’European Society of Clinical
Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) définit un €pisode d’infection a C. difficile

(ICD) par (6) :

= Des signes cliniques compatibles avec une ICD et la mise en évidence de toxines

de C. difficile par dosage immuno-enzymatique sans autre cause de diarrhée, ou
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= Des signes cliniques compatibles avec une ICD et un test d’amplification des acides
nucléiques (NAAT) positif de préférence avec une valeur seuil de cycle bas (7,8), ou
une culture de toxines de C. difficile positive, ou

* une colite pseudomembraneuse diagnostiquée lors d’une endoscopie, aprés une
colectomie ou a l’autopsie, en association avec un test positif pour la présence

de C. difficile toxinogeéne (CDT) (9).

La diarrhée est définie comme la production d’au moins 3 selles molles, correspondant au type
6-7 sur I’échelle des selles de Bristol (10), en 24 heures.

La clinique de I’ICD est composée de diarrhées post-antibiotiques dites « simples » et/ou de
colites pseudomembraneuses (inflammation sévere du célon responsable de la présence de
membranes tapissant les parois de I’intestin donnant le nom de la maladie). La 1étalité au cours
d’une diarrhée simple attribué a C. difficile est inférieure a 1% (11). En cas de colite
pseudomembraneuses, la 1étalité peut atteindre 35-50 % (12,13). D’apres les données du Centre
d’épidémiologie sur les causes médicales de décés (CépiDC), le nombre de déces liés a une
ICD en France métropolitaine variaient de 312 a 232 déces par an pour la période de 2012 a

2017 (14).

Toujours selon ’ESCMID de 2021, la réponse au traitement est définie par I’arrét des diarrhées

ou le retour a une production de selles normales pour le patient au cours du traitement et ce
jusqu’a 48 heures apres la fin de ce dernier, accompagné d’une amélioration des parametres de

gravité de la maladie. La définition d’une ICD réfractaire correspond a une ICD qui ne répond

pas a un traitement antibiotique conforme aux recommandations, apres 3 a 5 jours de traitement.
Cette durée de 3 a 5 jours correspond au délai standard de réponse d’un traitement par

métronidazole (6).

L’ICD est une maladie qui présente un taux de récidive non négligeable. Globalement, le risque

de récidive est d’environ 25 % (11) mais varie selon le nombre d’épisodes qui a déja eu lieu.
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Ce risque est de 20 % apres le premier épisode infectieux, il atteint 40 % apres le deuxieme

épisode et 60 % apres trois épisodes (15,16).

La récidive est définie par un épisode d’ICD survenant dans les 8 semaines suivant le début
d’un précédent épisode, a condition que ce dernier soit résolu aprés la fin du traitement initial
(17). Les rechutes peuvent étre des « récidives vraies » liées a la persistance de la souche initiale
ou des « réinfections » en lien avec 1’acquisition d’une souche différente (18). Par convention,

au-dela de 8 semaines, on dit qu’il s’agit d’une nouvelle infection (17). En pratique clinique, il

n’est pas possible de différencier une récidive d’une réinfection.

La définition de la sévérité d’une ICD a évolué entre les recommandations européennes de 2014
(19) et celles de 2021 (6). Dans les recommandations de ’ESCMID 2014, I’'ICD séveére était
définie comme un épisode d’ICD pouvant étre responsable d’une colite sévere, ou d’une
évolution compliquée de la maladie, avec des effets systémiques importants liés aux toxines, et
d’un choc nécessitant une hospitalisation en service de réanimation, voire une colectomie, ou
qui est susceptible d’entrainer un déces. Les recommandations de 2021 introduisent la notion

d’ICD séverement compliquée en complément de celle d’ICD sévére :

= L’ICD sévere est caractérisée par I'un des facteurs suivants : fievre, leucocytose
(leucocytes >15 x 10°/L) et augmentation de la créatinine sérique (soit >50 % au-dessus
de la valeur initiale).

= L[’ICD séverement compliquée est définie par la présence de [’un des facteurs suivants
qui doivent étre attribués a I’ICD : hypotension, choc septique, lactate sérique €leve,

iléus, mégacodlon toxique, perforation intestinale ou toute détérioration rapide du patient.
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1.2. Facteurs de risque
C. difficile est une bactérie de la flore digestive chez ’homme. Sa transmission se fait par voie
féco-orale. Elle est facilitée par le fait que la forme sporulée du C. difficile lui permette de

persister longtemps dans 1’environnement et dans la flore digestive.

Quand les conditions sont défavorables, C. difficile peut survivre grace a la sporulation. La
spore formée est treés résistante aux agents physiques et chimiques. Quand les conditions
redeviennent favorables, la spore germe pour donner naissance a un C. difficile végétatif,
capable de se multiplier rapidement. Les formes végétatives sont fragiles et ne résistent pas en
milieu extérieur. Dans 1’appareil digestif, la colonisation de I’intestin par le bacille est
influencée par le microbiote ainsi que par 1’activité métabolique qui peuvent tous deux étre

perturbés par la prise d’antibiotiques.

Dans la population générale, le portage asymptomatique de C. difficile varie entre 0 et 15 %
chez les adultes (20). Dans les études qui ciblaient des patients agés hospitalisés en soins de
longue durée, la prévalence du portage asymptomatique variait de 0 a 51 % (21). L étude
PORTADIFF menée en 2022 dans 10 hopitaux francais, dont I’objectif était d’évaluer le
portage de cette bactérie, montrait que 11 % des patients hospitalisés étaient porteurs
asymptomatiques de C.difficile toxinogéne ou non toxinogeéne (22). Ces porteurs sains

représentent un réservoir de bactéries et contribuent a leur dissémination dans 1’environnement.

Le passage de la colonisation a I’infection symptomatique est influencé par plusieurs facteurs
dont I’état général des patients, 1’age et la notion d’antibiothérapie prolongée. En milieu
hospitalier, la facilit¢ d’acquisition de C. difficile peut s’expliquer par la participation de
plusieurs variables : la pression de sélection des antibiotiques, la dissémination des souches
dans I’environnement par manuportage, la promiscuité des patients et les caractéristiques

naturelles de survie des spores sur les supports inertes.
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Les principaux facteurs de risque d’ICD se répartissent en 3 catégories (23,24) :

Les facteurs intrinséques au patient tels que :
= [’age supérieur a 65 ans,
= Laprésence de comorbidités,
= Un antécédent d’ICD,

= Un faible taux d’anticorps anti-toxines.

Les facteurs modifiant le microbiote du patient tels que :

= La consommation d’antibiotiques,

= Une chimiothérapie,

= La consommation d’antiacides gastriques tels que les inhibiteurs de pompes a protons
(IPP),

= [ es lavements et laxatifs.

La multiplication de I’exposition a la bactérie :

= Des hospitalisations répétées
= La présence d’un voisin de chambre porteur de C. difficile,

= Le passage dans une chambre préalablement occupée par un patient contaminé.

La consommation d’antibiotiques est un facteur précipitant I’émergence de I’infection. La prise
de plusieurs antibiotiques, la voie d’administration orale et une durée prolongée de

I’antibiothérapie augmentent le risque de diarrhée associée a C. difficile.

Les antibiotiques principalement incriminés sont ceux ayant un spectre d’action large et
susceptibles de perturber la flore intestinale ainsi que de favoriser I’'implantation de C. difficile
(25). Une étude de 1998 présentait un état des lieux des risque d’ICD selon la famille

d’antibiotiques consommeée. Ses résultats sont présentés sur la figure 1. Deux études plus
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récentes retrouvaient comme principaux antibiotiques prédisposants, les céphalosporines, la

clindamycine, les fluoroquinolones et y ajoutait les carbapénemes (26,27).

Tetracyclines (H{13 (G 1-100))~ — ——¢— — — —— — \

Penicillin [~ 2.0 (1.1-4.5) —_—
15t Gen Cephslosporin — 2.6 (1.8-3.7) |—e——
Vancomyein |— 3.1 (1.8-56.2) b —— |
Antistaphyloctal penicitlin — 3.2(1.7-62) —_——
Co-trimoxazole (—~ 3.4 (2.2-5.4) —e— |
Frythromyein | = 3.5 (2.1-5.8) I i
Amp or Amoxyrillin — 3.7 (2.6-5.5) —— ’
Metronidazole — 5.2 (2.8-9.6) —e—
Aminoglycosides ' 5.8 (3.5-9.6) —e—
Cefaclor | 7.8 (3.8-16.1) e — |
Quinolones — 8{4.5-14.3) ——
Clindamyein or lincomycin — 4 (6.3-12.9) I ——]
Antipscudomonal penicillin |~ 9.6 (4.2-21.8) e I
Cefuroxtme — 9.9(8.0-18.2) ———
Cefoxitin | — 10,6 (3.0-37.5) ] RS
Co-amaxyclay |~ 22.1 (6.5-75.4} e
Ceftuzidime 2R.8(12.7-65.1) —_—— v
(,cfomnmc_j 36_.'2_(.950—6‘3.9, ) | L1l . __’] _LO—— 7 {
0.1 0.3 05 2 4 10 30 50
02 04 1 3 b 20 40

Figure 1 : Risque d’ICD selon le type d’antibiotiques (Bignardi, 1998 (28))

Les résultats d’une méta-analyse de 2020 indiquaient que les antibiotiques fortement associés
sont les carbapénémes et les céphalosporines de 3™ et 4™ génération. Les patients étaient
deux fois plus susceptibles de développer une ICD apreés avoir €té récemment exposés a ces
antibiotiques. Des associations plus modestes ont été observées avec les quinolones
(principalement fluoroquinolones), les lincosamides, les céphalosporines de 2°™ génération et

les pénicillines combinées aux inhibiteurs de béta-lactamase (29).

1.3. Stratégies de diagnostic
En 2009, PESCMID publiait le premier document d’orientation sur le diagnostic des ICD,
incitant a la mise en place d’algorithmes dans de nombreux laboratoires en Europe (30). Ce
document a été mis a jour en 2016 incluant de nouveaux tests tels que I’amplification des acides
nucléiques (NAAT) (31). Cette révision résume les recommandations d’optimisation des tests

de diagnostic d’ICD, permettant une amélioration de leur mise en évidence ainsi qu’une



31

uniformisation permettant une optimisation de leur gestion, de leur prévention et de leur

surveillance en Europe.

Le diagnostic d’ICD repose sur la détection des toxines dans les selles. Parmi les nombreuses
méthodes disponibles, aucune ne répond a toutes les attentes du biologiste en termes de
sensibilité, spécificité, rapidité et colit (32). Le meilleur compromis préconisé par 'ESCMID
est obtenu en adoptant un algorithme en deux étapes : une méthode sensible de dépistage qui
va permettre d’écarter le diagnostic d’ICD lors d’une infection, et qui, en cas de résultat positif,

sera suivie d'une méthode de confirmation plus spécifique (33).

Ces tests se basent sur des examens de référence. Il s’agit principalement de la culture de toxines
et du test de cytotoxicité cellulaire permettant respectivement la détermination de la production
de toxines par C. difficile et la mise en évidence de 1’effet cytopathogenes des toxines. Ces
méthodes de référence sont trés sensibles et représentent le « Gold Standard » actuel. Elles sont
cependant longues a réaliser (d’une durée de 2 a 4 jours) et nécessitent des infrastructures de
laboratoire lourdes et ne permettent donc pas une utilisation en routine dans la plupart des

laboratoires (34).

Les tests réalisés en routine sont moins performants et incluent les tests immuno-enzymatiques

(IEA) et les méthodes moléculaires.

1.3.1. Test immuno-enzymatique
Il existe deux types d’IEA : ’IEA GDH qui détecte I’enzyme glutamate déshydrogénase (GDH)
produite par C. difficile et 'IEA toxines qui révele la présence de la toxine A, ou des toxines A

et B, dans les selles.

La détection de la GDH est une technique rapide et trés sensible avec une valeur prédictive
négative (VPN) d’au moins 97 % (35). Sa faible spécificité nécessite d’effectuer un deuxieme

test pour révéler la présence de toxines ou de genes de toxines.
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La détection des toxines A et B est une technique rapide, simple avec une treés bonne spécificité.
Toutefois, de nombreuses études ont montré son manque de sensibilité, allant de 52 a 66 % en
comparaison avec la culture de toxines. La valeur prédictive positive (VPP) du test est
insuffisante en cas de faible prévalence de I’infection et il doit donc étre utilisé en combinaison

avec une autre méthode (30).

1.3.2. M¢éthodes moléculaires
Ces méthodes d’amplification permettent de révéler la présence des génes 7cdA codant la
toxine A, TcdB codant la toxine B, TcdA et TedB codant la toxine binaire et d’indiquer la
délétion possible du nucléotide en position 117 du géne 7TcdC qui est un marqueur présomptif
de la souche épidémique 027. La détection est rapide et tres sensible. Leur spécificité imparfaite
s’explique par le fait qu’elles détectent les souches toxinogénes indépendamment de
I’activation des genes, soit le portage d’une souche toxinogeéne non productrice de toxine in
vivo (genes non activés). De plus, ces tests présentent le risque de rendre des résultats
faussement négatifs en cas de mutations des génes 7cdA ou TcdB ou en présence de nouveaux

clones émergents hypervirulents (30).

1.3.3. Algorithme
Afin de pallier aux défauts de sensibilité ou de spécificité de chaque test individuellement,
I’ESCMID recommande la combinaison de 2 a 3 méthodes successives (36). Cette combinaison

de tests permet de diminuer les résultats faussement négatifs.

La figure 2 présente la combinaison de ces algorithmes de diagnostic, le test numéro 1 est 'IEA
GDH, le test 2 peut étre le test de référence, IEA toxines et/ou I’amplification en chaine par

polymérase des toxines (PCR).
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Test 1

(VPP faible) (VPN élevée)

® | ©

Test 2 Absence d’ICD

e
|

(VPP élevée)

C. difficile toxinogéne Absence d’ICD

C difficile non toxinogéne

Figure 2 : Algorithme de diagnostic des infections a C. difficile (33)

Dans le cas d’un test IEA toxines négatif en deuxieme test, du fait d’une faible VPN, les

résultats doivent étre confirmés par un troisieme test tel que la PCR.

1.4. Stratégies de traitement
En 2009, ’ESCMID publiait le premier document d’orientation sur le traitement de I’'ICD (30) ;
ce document a été actualisé¢ en 2021 (6). Cette derni¢re version a permis au groupe d’étude
européen sur C. difficile (ESGCD) d’intégrer les différents traitements antimicrobiens de I’ICD
et les nouvelles approches thérapeutiques telles que la transplantation de microbiote fécal
(TMF) et les anticorps monoclonaux liant les toxines. La stratégie de traitement est maintenant

guidée par le risque de récidive plus que par la gravité initiale (6).

» Traitement d’un premier épisode d’ICD :
- fidaxomicine per-os : 200 mg x2/j pendant 10 jours ou

- alternative : vancomycine per-os : 125 mg x4/j pendant 10 jours
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Traitement d’une 1 récurrence :

- Si fidaxomicine en 1 choix : vancomycine 125 mg x4/j pendant 10 jours +
bezlotoxumab (1 dose) si disponible

- Sivancomycine en 1¥ choix : fidaxomicine 200 mg x2/j pendant 10 jours, ou 200 mg
x2/j pendant 5 jours puis 200 mg 1j/2 pendant 20 jours

- Si fidaxomicine et bezlotoxumab non disponibles : vancomycine en schéma
décroissant : 125 mg 4x/j 14j puis 125 mg x2/j 7], puis 125 mg x1/j 7] puis 125 mg

13/2 7j puis 125 mg 1j/3 7.

Traitement pour une niéme récurrence :
- Vancomycine 125 mg x4/j pendant 10 jours + bezlotoxumab, si fidaxomicine. ;

associée ou non a une TMF

Traitement chez un patient a risque élevé de récurrence :
1¥ choix : fidaxomicine, si possible : 200 mg x2/j 5j puis 200 mg 1j/2 — 20j

- Alternative : vancomycine 125 mg x4/j pendant 10 jours + bezlotoxumab (1 dose)

ICD grave : vancomycine per os 125 mg x4/j pendant 10 jours ou fidaxomicine 200 mg

x2/j pendant 10 jours. Pas d’association systématique avec le métronidazole.

ICD compliquée, ou ICD grave réfractaire : discuter I’ajout de tigécycline IV (charge
100 mg puis 50 mg x2/j). En cas de colite pseudomembraneuse, perforation colique ou
de péritonite accompagnée d’une défaillance organique, une prise en charge chirurgicale

sera envisagée consistant en une colectomie.
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= [CD réfractaire :
- Non compliquée et stable : revoir le diagnostic

- Siaggravation : avis chirurgical. Discussion TMF si chirurgie récusée.

La réponse au traitement est obtenue lorsque le patient ne présente plus de diarrhée et a eu des
selles formées ou normales pour ce patient, pendant la durée du traitement, et au moins 48
heures apres la fin du traitement, et que les parameétres de gravité de la maladie (clinique,

microbiologique et radiologique) se sont améliorés (6).

2. Epidémiologie en France et en Europe

L’émergence et la diffusion d’une souche particuliere, épidémique, dite 027, est a I’origine de
I’augmentation de I’incidence des ICD au début des années 2000. Cette souche a commencé a
diffuser en Amérique et au Canada, puis en Europe, dont la France (figure 3). Cette souche 027
est caractérisée par une résistance a 1’érythromycine et aux fluoroquinolones qui peut avoir
sélectionné sa dissémination, et une hyperproduction de toxines A et B qui lui confére une

virulence accrue responsable de taux élevés de morbidité et de mortalité observés (37).
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Figure 3 : Signalements des ICD en France, d’aotit 2001 a décembre 2010 (38)

De 2001 a 2005, aucun systeme frangais de surveillance des ICD n’existait. L arrivée en France
du clone 027 a été anticipée, en 2005, par I’application de recommandations de prévention et
de surveillance rédigées par un groupe de travail constitué par 1’Institut de veille sanitaire
(InVS), du laboratoire de I’Hopital Saint-Antoine (laboratoire C. difficile associé au Centre
National de Référence (CNR) des bactéries anaérobies et du botulisme a partir de 2007) et des
représentants du Centre de Coordination de la Lutte contre les Infections nosocomiales
(CCLIN). En 2006, la création d’un guide par le Réseau d’Alerte d’Investigation et de
Surveillance des Infections nosocomiales (RAISIN) a permis de faire la synthése des
recommandations en termes de diagnostic biologique, de signalements et de mesures d’hygiéne
spécifiques aux ICD. A la suite de I’émergence du clone épidémique entre 2006-2007,
particuliérement dans le nord de la France, le Haut Conseil de la Santé Publique (HCSP) a
rédigé un avis en reprenant les recommandations de 2006 du RAISIN, afin de mobiliser les

¢tablissements de santé et les établissements accueillant des personnes agées. En réponse a
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I’augmentation des demandes d’expertise microbiologique, en 2007, la création du CNR
C. difficile associ¢ au CNR des bactéries anaérobies et du botulisme devenait indispensable.
Les données du CNR C. difficile et des signalements d’infections nosocomiales a permis le
suivi de la dynamique de diffusion du clone 027 (38). En complément, I'InVS et le CNR
C. difficile ont réalisé en 2009 une étude nationale prospective multicentrique, appelée ICD-
RAISIN, afin d’évaluer I’incidence des ICD et les caractéristiques des souches (39). Dans cette
étude, plusieurs établissements de santé frangais dont 105 services de courts séjours et 95
services de réadaptation ont été suivis pendant 6 mois. L’incidence observée des ICD était
respectivement de 2,28 cas et 1,15 cas/10 000 patient-jours. Les cinq principales souches
retrouvées €taient 014/020/077 (18,7 %), 078/126 (12,1 %), 015 (8,5 %), 002 (8 %) et 005 (4,9

%) (39).

En 2012, une étude francaise prospective multicentrique, réalisée aupres de 70 établissements
de santé dont la nature (CHU, cliniques...) et la taille variaient, a rapporté une incidence d’ICD
de 3,6 £ 2,9 cas/ 10 000 patient-jours (40). D’apres les auteurs, une comparaison entre les
années 2009 et 2012 soulignait une augmentation d’incidence probablement sous-estimée par
un manque de suspicion clinique ou par un défaut de sensibilité¢ des techniques diagnostiques

utilisées.

Selon la base nationale de données PMSI MCO constituée de 1’agrégation des fichiers de
résumé de sortie anonyme (RSA) transmis et validés par les établissements de santé ayant une
activité d’hospitalisation en médecine, chirurgie, obstétrique (MCO), le nombre de séjours pour
entérocolite a C. difficile a une tendance a [’augmentation allant de 4 236 a 5 828 séjours

annuels de 2012 a 2019 (figure 4) (41).
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Figure 4 : Nombre de séjours pour entérocolite a C. difficile en France — Données ScanSanté
: séjours avec mention du diagnostic CIM-10 avec A04.7 en diagnostic principal (41)

La prévention et la surveillance des ICD est un enjeu de santé publique. En effet, selon une
¢tude de 2015 réalisée dans des hopitaux de soins de courte durée frangais, ces infections sont
responsables d’une augmentation de la durée moyenne de séjour d’hospitalisation associée a un
surcout moyen par sé¢jour avec ICD estimé a 9 575 euros extrapolé a 1 631,1 millions d’euros;

au niveau national dont 12,5 % serait attribuable aux récidives (42).

De janvier a décembre 2017, aux Hopitaux universitaires de Strasbourg (HUS), une souche
moins fréquemment retrouvée en Europe, dite 018, a été isolée pour la premiere fois en France
en lien avec une épidémie dans des services de gériatrie. Cette souche serait associée a des ICD
séveres et a la genese d’épidémies. La souche 018 est multirésistante aux antibiotiques
(résistance a 1’érythromycine, la clindamycine et la moxifloxacine). Cette premiére épidémie

de C. difficile 018 en France a été associée a un taux ¢levé de mortalité (43).
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3. Mesures de prévention et de controle des ICD

La forme sporulée de C. difficile lui donne la capacité d’étre résistante aux différents
désinfectants classiquement utilisés en €tablissement de santé, aussi bien pour les mains que

pour les surfaces inertes (44).

A TD’hopital, les réservoirs potentiels de C. difficile sont les patients atteints d’ICD,
I’environnement et les dispositifs médicaux (DM). Les principaux vecteurs en cause dans les
transmissions croisées sont alors les mains contaminées du personnel soignant ou des visiteurs
apres contact avec un patient atteint d’ICD ou avec I’environnement contaminé, mais ¢galement

les dispositifs médicaux partagés contamings.

Pour limiter la transmission de C. difficile, un ensemble de mesures de prévention et de contrdle
doit étre appliqué : un usage approprié¢ des antibiotiques par les soignants, une bonne
communication entre le laboratoire de bactériologie et I’équipe opérationnelle d’hygiéne (EOH)
pour la surveillance et I’alerte de I’apparition de nouveaux cas, ainsi que la connaissance et la
bonne application des précautions d’hygiéne, passant par la formation des soignants et

I’éducation des patients (45). Ce sont ces derniéres que nous allons développer.

3.1. Précautions standard
Les précautions standard (PS) sont un ensemble de mesures d’hygiene, appelées aussi mesures
barrieres, visant a réduire le risque de transmissions croisées des agents infectieux entre le
personnel soignant, le patient et I’environnement (46). Elles sont le socle de la maitrise des
transmissions croisées. Elles comprennent, entre autres, ’hygiéne des mains (notamment, les 5
indications de I’hygiéne des mains par friction avec des solutions hydroalcooliques (SHA) de
préférence, définies par ’OMS (47), I'utilisation d’équipements de protection individuel
appropriés (EPI) (protection de la tenue, gants, masques, lunettes de protection), la gestion des

excrétas, le bionettoyage de 1’environnement et le respect des obligations vaccinales. Elles
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doivent étre appliquées par tous les professionnels de santé pour tout soin, en tout lieu, et pour

tout patient, quel que soit son statut infectieux.

Les PS permettent la protection d’un patient ICD et des soignants a certains micro-organismes,
mais elles n’empéchent pas totalement la transmission a d’autres patients et aux soignants du
C. difficile, en particulier par le fait de la résistance des spores du C. difficile aux produits
désinfectants utilisés en routine. Ces PS doivent alors étre obligatoirement associées a des
précautions complémentaires (PC) adaptées aux caractéristiques microbiologiques du

C. difficile.

3.2. Précautions complémentaires
Les dernieres recommandations nationales concernant C. difficile datent de 2008. Elles ont été
diffusées sous la forme d’un avis du HCSP qui préconise la mise en place de précautions
complémentaires de type contact (PCC) efficaces sur C. difficile (44). Il n’y a pas eu de mises
a jour depuis. Ces PCC sont décrites ci-dessous, avec quelques adaptions selon les

connaissances actuelles.

3.2.1. Hygiéne des mains
A la sortie de la chambre d’un patient porteur d’une ICD, apres contact avec le patient et/ou
son environnement, un lavage simple des mains avec de I’eau et du savon doux avant la
désinfection par friction avec une SHA est nécessaire. La simple utilisation de SHA est sans
action sur les spores de C. difficile car les SHA ne sont pas sporicides, ¢’est donc la combinaison
avec I’action mécanique du lavage qui est efficace pour éliminer la bactérie sporulée. En France,
les 3 situations pour lesquelles un lavage est nécessaire avant la désinfection avec des SHA
sont : apres la prise en charge d’un patient porteur de C. difficile, aprés la prise en charge d’un

patient atteint de gale ou si les mains sont souillées.
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3.2.2. Equipements de protection individuelle (EPI)
Le port de gants et de surblouse a manches longues est recommandé avant d’entrer dans la
chambre d’un patient porteur de C. difficile pour tout contact rapproché avec le patient et/ou

son environnement.

Ces EPI permettent de limiter le contact direct des mains et de la tenue des soignants avec les
spores qui se trouvent sur le patient et dans I’environnement du patient. Ils ne sont pas
préconisés en systématique, notamment les gants, dans d’autres types de PCC (pour les
bactéries multirésistantes aux antibiotiques par exemple). Idéalement, les gants et la surblouse
sont retirés et ¢liminés dans la chambre du patient, avant la sortie, afin de limiter les
transmissions croisées. Une hygiéne des mains (lavage suivi d’une désinfection avec une SHA)

est impérative apres le retrait de ceux-ci.

3.2.3. Bionettoyage
L’environnement joue un role majeur dans la transmission des spores, car elles sont résistantes
aux détergents-désinfectants classiquement utilisés dans les lieux de soins et peuvent rester des
semaines voire des mois sur les surfaces inertes (48,49). Il est donc nécessaire d’utiliser un
produit sporicide (répondant a la norme européenne NF EN 13704) pour le bionettoyage

quotidien de la chambre du patient porteur et des dispositifs médicaux utilisés pour ce patient.

L’eau de javel (hypochlorite de sodium 0,5 % de chlore actif) est un désinfectant sporicide
facilement accessible et peu couteux, mais 1’inconvénient est qu’elle n’a qu’une action de
désinfection. Une détersion est donc nécessaire au préalable. Il existe également des détergents-
désinfectants sporicides, plus pratiques a utiliser car utilisables « en 1 temps ». Le choix des

produits peut se faire selon leur compatibilité aux matériaux et selon leur cout.

Une augmentation de la fréquence du bionettoyage des surfaces fréquemment manipulées

(poignées de porte, bras du fauteuil, barrieres, interrupteur,) est également recommandée.
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3.2.4. Gestion des dispositifs médicaux
Comme pour le bionettoyage, les DM a usages multiples utilisés au contact d’un patient atteint
d’une ICD doivent étre désinfectés avec un produit sporicide. Il est préconisé que ces DM soient
individuels et demeurent dans la chambre du patient (usage dédié tel que stéthoscope,

thermomeétre) ou qu’ils soient a usage unique.

3.2.5. Gestion des déchets et des excrétas
Tout ce qui a été utilisé pour un patient atteint d’une ICD, et qui ne peut pas étre désinfecté,
doit étre éliminé dans la filiere des déchets d’activité de soins a risque infectieux (DASRI). Pour
les personnes incontinentes et dépendantes, 1’élimination des protections se fera donc par la
filiere DASRI, tandis que pour les personnes continentes et dépendantes nécessitant 1’utilisation
d’un bassin, I’évacuation des selles et la désinfection du bassin se feront par I’intermédiaire du
laveur-désinfecteur de bassin, et a défaut, les selles seront évacuées par le réseau
d’assainissement et le bassin désinfect¢ manuellement avec un produit sporicide. Selon les
recommandations de 2017 du Centre d’appui pour la Prévention des Infections Associées aux
Soins (CPIAS) Grand Est, aux HUS, sont utilisés des sacs protecteurs de bassins, contenant un
produit gélifiant, permettant de diminuer la contamination des bassins. L’emploi de I’usage

unique est aussi envisagé en 1’absence de laveur-désinfecteur de bassin (50).

3.3. Organisations des soins
Les PCC adaptées au C. difficile sont a mettre en place devant toute coproculture positive a

C. difficile toxinogene (CDT) ou dés toute suspicion d’ICD.

En 2008, le HCSP recommande d’évoquer le diagnostic d’ICD et donc de mettre en place les
PCC devant la présence de toute diarrhée post-antibiotique, notamment chez les patients agés
avec antécédents de consommation d’antibiotiques dans le mois précédent. La mise en place

d’une surveillance active est préconisée a 1’aide d’une recherche systématique de toxines de
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C. difficile dans les selles de tout patient adulte présentant une diarrhée débutant au moins 48
heures aprés son admission, en utilisant les tests de diagnostic rapide qui détectent les deux

toxines A et B simultanément (44).

La levée des précautions complémentaires peut étre effectuée 72 heures aprés 1’arrét des
diarrhées sur prescription médicale. Aucun prélévement de controle n’est préconisé. Un résultat
positif pour la toxine chez un patient asymptomatique pourrait entrainer l'instauration d'un
traitement inutile pour I'lCD, ce qui augmenterait le risque pour le patient de développer une
nouvelle ICD a I'avenir (51).

Aux HUS, une trace informatique est implémentée pour les patients aux antécédents d’ICD
datant de plus de 2 mois et ayant a nouveau une ICD, afin que les services soient alertés lors
des prochaines admissions. Cette alerte permet de sensibiliser les soignants au fait que le patient
est a risque d’ICD et donc que les PCC adaptées au C. difficile sont a mettre en place des que
le patient présente une diarrhée qui pourrait étre causée par un C. difficile et qu’une coproculture

a la recherche de C. difficile soit effectuée.

Comme pour toutes précautions complémentaires d’hygiéne, les patients en PCC pour une ICD
doivent étre pris en charge en chambre individuelle. Une signalétique est mise en place sur la
porte de la chambre, permettant une information claire des personnels soignants et des visiteurs
sur le type des précautions complémentaires d’hygiéne a mettre en place (Annexe 1). Pour une
meilleure communication, I’information du type de PCC a mettre en place est également

indiquée dans le dossier du patient et sur une fiche de liaison destinée aux brancardiers (Annexe

2).

Un document synthétisant toutes ces mesures est accessible a tous les agents des HUS sur

I’intranet (Annexe 3).
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4. Rationnel

Depuis 2012 aux HUS, ’EOH a mis en place une surveillance épidémiologique des ICD. Les
résultats positifs a CDT sont adressés quotidiennement a I’EOH par extraction informatique des
résultats du laboratoire de bactériologie.

En paralléle, sur le serveur de résultats, dans le cas d’une coproculture positive, il est rappelé
aux personnels soignants de placer le patient en « isolement » et de contacter I’EOH pour plus
de renseignements sur la conduite a tenir.

Les données de 1’extraction informatique sont stockées dans un fichier sécurisé et permettent
une vérification de I’historique des résultats positifs par Unité fonctionnelle (UF) ainsi que

I’historique des résultats d’un patient.

Dans certains cas, un membre de I’EOH contacte les soignants de I’UF afin de confirmer I’ICD
et de s’assurer de la mise en place des mesures d’hygieéne adéquates. Une conduite a tenir

protocolisée pour I’EOH a été instaurée en 2013 et a évolué au fil des années (Annexe 4).

Historiquement, la surveillance active des ICD a commencé a la suite d’une suspicion de
transmissions croisées aux HUS en 2012, responsable d’un cluster d’une taille estimée a 12
patients dans un service. A la suite de cette alerte, la création d’un fichier de suivi a permis

I’enregistrement des patients identifiés porteurs d’ICD et de I’'UF de découverte.

En 2013, un nouvel épisode épidémique de plusieurs cas a entrainé le renforcement de la
stratégie de surveillance et la rédaction d’une conduite a tenir. Il a été décidé que, dés 2 cas
d’ICD découverts positifs dans une méme UF en moins de 15 jours, un membre de I’EOH prend
contact avec les soignants de I’UF par téléphone, afin de s’assurer de la mise en place des
précautions d’hygiene adéquates. Cet appel et les informations recueillies sont tracés dans le
fichier de suivi. A partir de 3 cas, un « dossier alerte » est créé. Des investigations sont alors

menées par I’IDE hygiéniste référent de I’'UF concernée afin d’évaluer la plausibilité¢ des
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transmissions croisées (analyse des dossiers médicaux et administratifs des patients, et tableau
synoptique de leur parcours). Dans I’hypothese de la confirmation d’une épidémie d’ICD (au
moins 2 cas acquis dans I’UF), une enquéte est réalisée sur le terrain (visite de I’UF pour une
premiére prise de contact avec les soignants et, étude de 1’organisation et des moyens). Si
I’épidémie progresse (& partir du 3°™ cas acquis), une observation des pratiques est effectuée
et la situation est présentée en réunion de service de ’EOH. La décision de la réalisation d’un
signalement externe est discutée avec, dans certains cas, la sollicitation du CNR pour

comparaison des souches. Enfin, un retour d’information au service est effectué.

En 2014, un assouplissement de la stratégie avait été effectué¢ en repoussant 1’ouverture du
dossier alerte a partir de 4 cas découverts positifs dans une méme UF.

En 2015, face a ’augmentation d’épisodes de plus de 4 cas groupés, la décision est prise de
refaire appel a I’ancienne stratégie, c’est-a-dire la création du dossier alerte et des investigations
a partir du 3°™ cas découvert dans une méme UF. Deux définitions fonctionnelles sont
¢galement créées et sont utilisées dans la conduite a tenir protocolisée de I’EOH : « I'ICD
chronique » et « I’UF prévalente ».

« L’ICD chronique » concerne les patients qui ont présenté plusieurs épisodes d’ICD aux HUS.
Ces patients sont tagués informatiquement « ICD ? » permettant de rendre attentif le personnel
soignant lors de leur prise en charge. La définition d’un patient porteur chronique est empirique
et spécifique de ’EOH des HUS, elle correspond a un patient présentant au moins deux résultats
positifs a plus de deux mois d’intervalle.

« L’UF prévalente » est une UF ayant présenté des cas groupés sur les 2 dernieres années, 2
années de suite. Dés qu’un patient a un prélevement positif a un CDT dans une UF prévalente,
un appel téléphonique est effectué par un membre de ’EOH, sans attendre qu’il y ait un 2™

cas, pour s’assurer de la mise en place des précautions d’hygiéne adéquates.
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Apres 2015, I’algorithme des actions de I’EOH n’a plus ét¢ modifié. Néanmoins, ’investigation
des cas groupés a été affinée avec la prise en compte du partage du personnel paramédical entre
UF sur une méme journée de travail. De plus, au niveau du laboratoire de bactériologie,
I’algorithme de diagnostic des CDT a été modifi¢ afin d’étre plus sensible.

La mise en place des différentes stratégies de surveillance est détaillée en figure 5.

- Protocole écrit )
- Début de la surveillance des cas dlCD - Appel service dés 2 cas Nouvel algorthme du
- Suivi résultats bactériologiques - Dossier alerte dés 4 cas laboratoire de bacteriologie
. ] ]

- Protocole écrit - Protocole écrit - Prise en compte du partage de
- Appel service dés 2 cas - Appel service dés 2 cas soignants paramédicaux entre UF
- Dossier alerte dés 3 cas - Dossier alerte dés 3 cas - Nouvel algorithme du

- Notion d'« UF prévalente » laboratoire de bactériologie

- Notion d'« ICD chronique »

Figure 5 : Frise chronologique de la mise en place des stratégies de surveillance des cas
d’ICD de 2012 a 2019

Dans ce contexte, il nous a paru intéressant d’étudier 1’incidence des ICD dans notre
¢tablissement depuis 2012, date de 1a mise en place puis de I’évolution de la surveillance active

des ICD par ’EOH en partenariat avec le laboratoire de bactériologie.

L’objectif principal de notre étude est de décrire I’évolution du taux d’incidence annuel des

ICD de 2012 a 2019, aux HUS, en hospitalisation complete adulte.

Les objectifs secondaires sont I’étude de la corrélation entre le taux d’incidence des ICD
nosocomiales et la consommation d’antibiotiques de 2012 a 2019), la description des cas

groupés, et la mise en regard de 1’évolution des stratégies de surveillance et de ces cas groupés.
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MATERIEL ET METHODE

Notre étude est une étude descriptive rétrospective monocentrique. Les données exploitées sont
celles déja recueillies en routine pour la surveillance des infections aux HUS. Notre étude a été

enregistrée dans le registre des traitements de données des HUS.

1. Lieu de ’étude

Notre établissement est un centre hospitalier universitaire de 2 209 lits, organisé sur 5 sites
géographiques. En 2019, la durée moyenne d'hospitalisation en MCO ¢était de 6,2 jours. Les
HUS posseédent un service d’hygieéne, dont fait partie I’EOH, pour la prévention et le contrdle
des infections, et un laboratoire de bactériologie pour le diagnostic microbiologique de celles-

cl.

2. Variables
La population étudiée est représentée par les patients adultes ayant eu au moins une
coproculture positive a un CDT aux HUS entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2019. Les

services de pédiatrie et les s¢jours de moins de 24 heures ont été exclus de 1’étude.

Les données des patients atteints d’une ICD inclus dans 1’étude ont été recueillies a 1’aide du

systeme d’information hospitalier (SIH) des HUS, permettant d’extraire :

= [’age

= Lesexe

= L’UF ou la coproculture a été réalisée

= La date de la coproculture positive a CDT
= Les dates d’entrée et de sortie du séjour

= [es dates d’entrée et sortie de I’'UF
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Les données de consommation d’antibiotiques aux HUS ont été recueillies a 1’aide de la base
de données ConsoRes. ConsoRes est I’outil utilis€¢ pour la surveillance nationale de la
consommation d’antibiotiques et des résistances bactériennes en établissement de santé
(mission SPARES). Cette surveillance est réalisée par un réseau d’établissements volontaires
dont fait partie les HUS. Les données recueillies par I’intermédiaire de ConsoRes sont agrégées.
Nous n’avons pas recueilli les données de la consommation d’antibiotiques par patient.
L’exploitation de la base de données ConsoRes a permis le recueil de la consommation par
classe d’antibiotiques, par secteur d’activité et par année. Le nombre de journées
d’hospitalisation de notre établissement de 2012 a 2019 a été extrait de cette base également.
Les données suivantes ont été recueillies :

= L’année

= Le secteur d’activité

= La famille d’antibiotiques et les molécules concernées

= Le nombre de journées d’hospitalisation

= le nombre de DDJ (Dose Définie Journaliére : posologie quotidienne de référence,

définie par ’OMS, qui représente la posologie usuelle pour un adulte de 70 kg dans

I’indication principale d’un principe actif (52))

Les antibiotiques prédisposants a un risque d’ICD retenus dans notre étude sont les
carbapénémes, céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération, pénicillines inhibiteur de B-

lactamase, fluoroquinolones et lincosamides (25-29).
Les antibiotiques suivants ont été inclus :

= carbapénémes : ertapénéme, imipénéme et méropénéme
= céphalosporine de 3°™ génération : céfixime, céfotaxime, cefpodoxime, ceftazidime
ceftriaxone

= céphalosporine de 4°™ génération : céfépime
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= pénicilline inhibiteur de -lactamase: ampicilline/sulbactam, amoxicilline/acide
clavulanique et pipéracilline/tazobactam
= fluoroquinolones : ciprofloxacine, lévofloxacine et moxifloxacine

* lincosamides : clindamycine

3. Analyses microbiologiques

L’identification microbiologique est effectuée au laboratoire de bactériologie des HUS. Les

tests sont réalisés selon différentes techniques validées.

De 2012 a 2019, le laboratoire de bactériologie a fait évoluer son algorithme pour la recherche

de C. difficile dans les selles.

Jusqu’a fin décembre 2017, le laboratoire utilisait un algorithme en 2 étapes afin de détecter la

présence de CDT (figure 6) :

1. Recherche de GDH dans les selles par technique immunologique

2. Recherche des génes des toxines par PCR

Cet algorithme rendait I’absence ou la présence de CDT.
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Figure 6 : Algorithme d'interprétation des résultats microbiologiques du laboratoire de
bactériologie des HUS avant 2018

Depuis janvier 2018, le laboratoire utilise un algorithme en 3 étapes, intégrant la recherche de

toxines libres A et B (figure 7) :

1. Recherche de GDH dans les selles par technique immunologique
2. Recherche de toxines libres dans les selles par technique immunologique

3. Recherche des genes des toxines par PCR

Cet algorithme permet de rendre le résultat d’absence d’ICD, de « C. difficile toxinogéne
probable » qui confirme le diagnostic d’ICD toxinogene, et de « C. difficile toxinogene
possible » qui, occasionnellement, révele le portage d’une souche toxinogéne non productrice
de toxine in vivo. Dans le dernier cas, une concordance avec la clinique du patient sera

nécessaire avant de mettre en place les précautions d’hygiéne.
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Figure 7: Algorithme d'interprétation des résultats microbiologiques du laboratoire de
bactériologie des HUS depuis 2018

4. Définitions

4.1. Définition d’une ICD
Dans notre étude, un épisode d’ICD est défini par la mise en évidence de CDT sur une
coproculture analysée par le laboratoire de bactériologie de notre établissement. Selon
I’algorithme de la figure 7, nous étudions les ICD probables et possibles. Nous n’avons pas

recueilli de criteéres cliniques.

Avant la mise a jour de ’ESCMID de 2021, la durée de traitement d’un épisode d’ICD pouvant
atteindre 14 jours dans le traitement des formes séveres (53), nous avons retenu une durée de
14 jours a partir de la premicre coproculture positive pour définir la durée d’un épisode d’ICD
chez un patient. Tout autre coproculture positive a CDT réalisée durant ces 14 jours a été

considérée comme appartenant au méme épisode d’ICD.
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4.2. Définition des récidives et des nouvelles ICD
Passé ces 14 jours, un nouveau prélevement positif a CDT ¢tait considéré comme un nouvel
épisode infectieux. Soit ce nouvel épisode était une récidive, soit ce nouvel €pisode était une

nouvelle infection.

Nous avons fixé la définition d’une récidive d’ICD comme un nouvel €pisode survenant dans

les 8 semaines (soit 56 jours) apres le début de 1’épisode précédent conformément a la littérature

(17).

Passé le délai de 56 jours, dans notre étude, un nouveau prélévement positif signait une nouvelle

infection.

Pour le calcul du taux d’incidence, un nouveau cas d’ICD correspond au premier épisode d’ICD
d’un patient (primo-infection) mais aussi a un épisode ultérieur défini comme une nouvelle

infection.

4.3. Définition des cas groupés d’ICD
Un cluster a été défini par I’apparition d’au moins de 2 patients présentant une coproculture

positive & CDT, dans une méme UF sur une période inférieure a 2 semaines.

4.4. Définition d’une ICD nosocomiale
Dans notre étude, un épisode d’ICD nosocomiale a été défini par un nouveau cas d’ICD
survenant 72 heures aprés I’admission dans notre établissement de santé conformément aux

données de la littérature (54) .

L’ensemble des définitions se rapportant aux différents épisodes d’ICD est représenté dans la

figure 8.
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Figure 8: Définitions des différents épisodes d’ICD dans notre étude

En 2015, deux définitions opérationnelles ont été mises en place par ’EOH des HUS pour la

surveillance quotidienne, celle d’« ICD chronique » et d’« UF prévalente ».

4.5. Définition d’une « ICD chronique »
Est considéré comme ayant une « ICD chronique », un patient qui présente au moins deux
résultats positifs a un CDT a plus de deux mois d’intervalle, c’est-a-dire un patient qui présente

plusieurs nouvelles ICD.

4.6. Définition d’une « UF prévalente »
Une « UF prévalente » est une UF ayant présenté au moins 3 cas d’ICD reliés entre eux, 2

années de suite, sur les 2 derniéres années.

5. Analyses statistiques

Les analyses statistiques comportent une partie descriptive et une partie inférentielle.

La premiére partie commence par la description de la population. Les variables quantitatives
ont été exprimeées par la moyenne, la médiane, le premier et le troisiéme quartile. Les variables
qualitatives ont été décrites par 1’effectif, la proportion et un intervalle de confiance (IC) a 95 %.
Puis nous avons calculé les taux d’incidence des ICD totales et des ICD nosocomiales par

année, de 2012 a 2019, présentés pour 1000 journées d’hospitalisation (JH).
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La deuxieme partie comporte 1’é¢tude de la corrélation entre le taux d’incidence des ICD
nosocomiales et la consommation d’antibiotiques de 2012 a 2019, selon la méthode de
corré¢lation de Pearson. Le niveau de significativité retenu a €té un risque alpha de 5 % et les IC
sont calculés a 95 %. Pour I’é¢tude de la corrélation, ce sont les données trimestrielles qui ont

¢été analysées.

Puis nous avons mis en regard 1’évolution des cas groupés d’ICD et 1’évolution des algorithmes

de surveillance de ’EOH de 2012 a4 2019.

Les analyses statistiques ont été réalisées a l'aide du logiciel R (55), version 3.6.3 ainsi qu’avec

tous les progiciels requis pour mener a bien les différents traitements de données.
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RESULTATS

1. Description de la population et des infections

Entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2019, le nombre total d’hospitalisations completes
aux HUS hors secteur de pédiatrie a tendance a diminuer passant de 677 394 a 615 002 patients.
Sur cette méme période, 2 672 analyses de selles sont revenues positives a CDT chez 1 860
patients distincts. Le nombre total de prélévements positifs 8 CDT semble augmenter, passant

de 300 en 2012 a 373 en 2019 (Tableau 1).

Tableau I : Données générales sur les HUS de 2012 a 2019

Années 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

2019

Nombre total de
prélévements
positifs a CDT

300 343 307 343 305 327 374

373

Nombre total
d’hospitalisations
aux HUS
(hors pédiatrie)

677394 | 678 198 | 662 513 | 636219 | 639 032 | 634 273 | 623 873

615 002

Parmi les coprocultures positives a CDT, 2018 ont été classées comme des nouvelles infections
(75,5 %), 366 comme des récidives (13,7 %) et 288 comme faisant partie d’'un méme épisode

infectieux (10,8 %).

L’analyse des 2018 nouvelles infections a montré que 60,5 % (IC95% [58,4 — 62,7]) d’entre-
elles étaient nosocomiales (1 222 ICD nosocomiales). La moyenne d’age des patients au
moment de leur nouvelle infection était de 78,5 ans (IC95% [77,7 — 79,2]), pour une médiane
de 82,0 ans (QIl 69,0 ans— Q3 92,0 ans). La répartition au sein des différents services
hospitaliers montrait que les services de médecine étaient les plus représentés (76,5 % des
nouvelles infections étaient découvertes en service de médecine). Les patients, tous secteurs
confondus, ont une médiane de sé¢jour globale a 22,0 jours, une médiane de sé¢jour avant d’avoir

une ICD de 6,0 jours et une médiane de séjour apres I’ICD de 13,0 jours (Tableau 2).
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Les 1967 patients hors services soins longue durée (SLD) présentent une médiane de séjour
globale a 22,0 jours, une médiane de s¢jour avant I’'ICD a 6,0 jours et une médiane de séjour

apres I’ICD a 12,0 jours.

Tableau 2 : Description générale des variables concernant les ICD aux HUS de 2012 a 2019

Caractéristiques des prélévements (n = 2672) et des patients (n = 1860)

Caractéristiques n %o ICsgs5:
Coprocultures positives a CDT
MNouvelles infections 2018 755 [73.8-771]
Dont IN 1222 a0.5 [58.4-627]
Récidives 366 13,7 [12.4-151]
Patients avec nouvelles infections
Sexe Femmes 1076 533 [31.1-555
Homimes 042 46,7 [44.5 - 48.9]
Sex ratio 1.14
Movenne Mediane Q1-03
Apge (années) 78,5 82.0 [69.0 -92.0]
Caractéristiques n %o ICss2
Patients avec récidives 366
Sexe Femmes 184 503 [45,0-555
Homimes 182 407 [44.5-54.9]
Sex ratio 1.0
Movyenne Médiane Q1-03
Age (annees) 83,0 87.0 [74.0-93.0]

Caractéristiques des séjours lors des nouvelles infections (n = 2018)

Caractéristiques n %o ICsgs5;
Services
Medecine 1545 76,3 [74.6 - 78.3]
S5R 157 7.8 [6.7-9,0]
Eéanimation 155 1.7 [6.6 —9,0]
Chirurgie 100 5.0 [4.1 -6,0]
SLD 51 2.5 [1.2-3.3]
Gynécologie 10 0.3 [0,3 -0.9]
Psychiatrie 0 - -
Movyenne Mediane Q1-03
Duree de s&jour (jours) 540 22.0 [12.0-44.0]
Durée de séjour avant 225 8,0 [2.0-17.0]
coproculture positive (jours)
Durée de s&jour apres 324 13,0 [6,0-25.0]

coproculture positive (jours)
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2. Description du taux d’incidence annuel des ICD et de la consommation d’antibiotiques

La figure 9 montre que le taux d’incidence total des nouvelles ICD semble globalement
augmenter sur les 8 années d’¢tude, passant de 0,31 ICD/1000 JH (ICos9 [0,26 — 0,35]) en 2012
20,47 ICD/1000 JH (IC 952,[0,41 ; 0,52]) en 2019. En ne considérant que les ICD nosocomiales,
cette augmentation est moins marquée passant de 0,19 ICD/1000 JH (ICose [0,15 — 0,22]) en
2012 a 0,27 ICD/1000 JH (ICos%[0,23 — 0,32]) en 2019. Dans les 2 cas, cette évolution
croissante semble se faire en 2 phases, 'une de 2012 a 2015 ou le taux d’incidence des nouvelles
infections atteignait 0,42 ICD/1000 JH et 0,25 ICD nosocomiales/1000 JH, et I’autre a partir de
2016 ou les taux d’incidence des nouvelles infections étaient plus bas, de 0,37 ICD/1000 JH et
0,21 ICD nosocomiales/1000 JH et avaient une tendance a 1’augmentation jusqu’en 2019. Sur
la figure 9, est également représenté le taux d’incidence des récidives qui semble globalement

stable, avec 0,08 ICD récidivantes/1000JH en 2012 et 2019.

La consommation globale d’antibiotiques, représentée par une courbe sur la figure 9, était de
572,81 DDJ/1000 JH en 2012. En 2015, elle atteignait son maximum avec 603,63 DDJ/1000
JH, puis elle arrivait a son minimum en 2016 avec 558,03 DDJ/1000 JH, pour revenir, en 2019,

a une consommation proche de la consommation de 2012 avec 573,05 DDJ/1000 JH.

Le détail des taux d’incidence des nouvelles infections et des récidives ainsi que la

consommation d’antibiotiques est disponible dans 1’annexe 5.
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Figure 9: Taux d’incidence (pour 1000 JH) des nouvelles ICD, des ICD nosocomiales, des
récidives d’ICD et consommation globale d’antibiotiques de 2012 a 2019

L’annexe 6 montre que les services de médecine et de soins de suite et de réadaptation (SSR)
sont les services qui paraissent les plus concernés par la découverte des cas nosocomiaux
d’ICD, avec des taux d’incidence respectivement de 0,32 ICD/1000 JH en 2012 et 0,44

ICD/1000 JH en 2019, et de 0,57 ICD/1000 JH en 2012 et 0,40/1000 JH en 2019.

L’annexe 7 montre que les services de réanimation en premier lieu, puis de chirurgie et de

médecine, sont les secteurs dans lesquels la consommation d’antibiotiques est la plus forte,
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respectivement en moyenne 1158,58 DDJ/1000JH, 671,78 DDJ/1000JH et 630,77

DDJ/1000JH.

L’évolution du taux d’incidence des ICD nosocomiales pour 1000 JH en regard de la

consommation d’antibiotiques dans les différents secteurs est représentée dans la figure 10.

De 2012 a 2019, en service de médecine, on observe une augmentation des taux d’incidence
d’ICD nosocomiales, marquée en 2015, 2018 et 2019 par trois pics respectivement 0,44, 0,46
et 0,44 ICD/1000JH, associée a une diminution de la consommation d’antibiotiques en général

passant de 670,74 DDJ/1000JH 2012 a 567,04 DDJ/1000JH 2019.

En SSR, le taux d’incidence des cas nosocomiaux présente trois pics en 2012, en 2015 et
particulierement en 2017, avec respectivement 0,57, 0,58 et 0,87 ICD/1000JH. La
consommation d’antibiotiques est relativement stable avec une discréte tendance décroissante,

passant de 269,75 DDJ/1000JH en 2012 a 228,72 DDJ/1000JH en 2019.

Les secteurs de chirurgie et gynécologie-obstétrique présentent les taux d’incidence d’ICD
nosocomiales les plus faibles, associés a une utilisation d’antibiotiques ayant une tendance a

I’augmentation.

Le secteur de SLD, présente des incidences globalement faibles avec un pic d’incidence en

2013 20,30 ICD nosocomiale/1000JH, associée a une consommation constante d’antibiotiques.

Le secteur de réanimation présente trois pics d’incidence en 2013, 2018 et 2019 associés a une

forte consommation d’antibiotiques qui présente deux pics en 2013 et 2015.

Aucun cas d’ICD nosocomiale n’a été recensé en secteur de psychiatrie.
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Figure 10: Taux d’incidence (pour 1000 JH) d’ICD nosocomiales et consommation globale
d’antibiotiques dans les différents secteurs de 2012 a 2019.

3. Corrélation entre le taux d’incidence d’ICD nosocomiales et la consommation

d’antibiotiques de 2012 a2 2019

L’analyse de la corrélation entre le taux d’incidence des ICD nosocomiales et la consommation
d’antibiotiques, tous secteurs confondus, par trimestre, de 2012 a 2019 montre un coefficient

de Pearson de 0,24 (ICos [-0,12 ; 0,54]). Cette corrélation n’est pas significative dans notre
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population (p =0,19). La figure 11 présente cette corrélation avec les taux d’incidence pour

1000 JH en ordonnée et la consommation d’antibiotiques en DDJ pour 1000 JH en abscisse.
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Figure 11: Corrélation du taux d’incidence des ICD nosocomiales et de la consommation
d’antibiotiques par trimestre

Nous avons également étudi€ la corrélation entre le taux d’incidence des ICD nosocomiales et
la consommation des antibiotiques pouvant étre a risque d’ICD (figure 12) : carbapéneémes,
céphalosporines de 3°™ et 4°™ génération, pénicillines avec inhibiteur de B-lactamase,
fluoroquinolones et lincosamides. Cette analyse de la corrélation entre le taux d’incidence des
ICD nosocomiales et la consommation d’antibiotiques déclencheurs, tous secteurs confondus,
de 2012 a 2019 montre un coefficient de Pearson de 0,02 (ICos[-0,32 ; 0,37]). Cette corrélation

n’est pas significative dans notre population (p = 0,92).
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Figure 12: Corrélation du taux d’incidence des ICD nosocomiales et de la consommation
d’antibiotiques déclencheurs

Les coefficients de Pearson sont pour les carbapénemes de 0,40 (ICose, [0,06 ; 0,66]) (p = 0,02),
les céphalosporines C3G et C4G de 0,07 (ICos [-0,28 ; 0,41]) (p = 0,70), les pénicillines avec
inhibiteur de B-lactamase de 0,18 (ICos, [-0,18 ; 0,50]) (p = 0,32), les fluoroquinolones de - 0,32
(ICos% [-0,60 ; 0,04]) (p = 0,08) et la famille des lincosamides de 0,33(ICos% [- 0,02 ; 0,61]) (p

=0,06). Ces corr¢lations sont présentées en annexe 8.

Cette corrélation a été réalisée pour les différents services (annexe 9). Les analyses en médecine
et en SSR sont représentées sur la figure 13. Les coefficients de Pearson sont respectivement

de -0,13 (ICos04 [-0,46 ; 0,22]) et 0,06 (ICos0[-0,29 ; 0,40]) ; non significatifs.
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Figure 13: Corrélation du taux d’incidence des ICD nosocomiales et la consommation
d’antibiotiques déclencheurs en service de Médecine et SSR

4. Description des cas groupés d’ICD

4.1. Clusters d’ICD de 2012 4 2019

Depuis la mise en place en 2012 des stratégies de surveillance des cas groupés d’ICD et
jusqu’en 2019, nous avons recensé 305 cas groupés d’ICD équivalant a 692 patients présentant
un prélévement positif a CDT impliqués dans des clusters aux HUS. Le nombre moyen de

patients par cluster était de 2,27.

Nous pouvons voir sur la figure 14, que sur les 8 années d’étude, le nombre annuel de cas
groupés a vari€, passant initialement de 37 clusters en 2012, pour atteindre 44 clusters en 2013,
puis diminuer en 2014 avec 26 clusters. Ce nombre de cas remonte en 2015 puis baisse

progressivement jusqu’en 2017 pour atteindre un pic en 2018 et rester stable en 2019.

Ces cas groupés se composent de 2 a 5 patients maximum et concernent essentiellement les

services de médecine et SSR. La répartition des tailles des clusters semble homogene, les
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clusters de 2 patients représentent pour chaque année entre 68,75% et 86,49% des cas tandis

que les clusters de 5 patients restent rares représentants entre 2, 22% et 3, 13% des cas.

La figure 14 présente I’évolution du nombre et de la taille des cas groupés et le nombre moyen
de patients par cluster de 2012 a 2019. Le détail de la taille des cas groupés par année et le

nombre moyen de patients par cluster est disponible en annexe 10.
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La figure 15 présente I’évolution du nombre et de la taille des cas groupés et le nombre moyen
de patients par cluster de 2012 a 2019 en service de médecine. Cette évolution présente une

tendance identique a celle de tous les secteurs regroupés.
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Figure 15: Evolution du nombre et de la taille des cas groupés et du nombre moyen de
patients par cluster de 2012 a 2019 en médecine

Etant donné que la stratégie de surveillance ne prévoit une action de I’EOH qu’a partir de 2 cas
dans une méme UF dans les 15 jours (sauf pour les UF « prévalentes » a partir de 2015), il a
paru pertinent de pratiquer la méme analyse avec uniquement les clusters de taille supérieure a

2 patients, c’est a dire de ne considérer un cluster qu’a partir de 3 cas. Ces données sont
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présentées dans la figure 16. En comparant la figure 16 a la figure 14, I’évolution du nombre
de cas groupés montre la méme tendance de 2012 a 2016, mais les variations sont moindres.
Depuis 2017, le nombre de clusters d’au moins 3 patients est stable ; de 7 a 9 par an, et les
clusters de plus de 3 patients sont rares (1 a 2 par an). Le nombre moyen de patients par cluster

présente un pic ponctuel en 2016 avec 4,00 patients par cluster.
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4.2. Description des clusters d’ICD en regard des stratégies de surveillance

La mise en place initiale des stratégies de surveillance de I’EOH en 2012 a permis la mise en
évidence de 37 cas groupés d’ICD n’excédant pas 3 patients. Les 6 clusters de 3 patients étaient
localisés en service de SSR pour la moitié, et pour I’autre moiti¢ en service de médecine (2 en

médecine interne et 1 en maladies infectieuses).

En 2013, le nombre et la taille des cas groupés ont augmenté. La taille moyenne des clusters
¢tait de 2,34 patients. Nous avons dénombré 44 cas groupés dont 32 clusters de 2 patients, 10
clusters de 3 patients, 1 cluster de 4 patients en service de neurochirurgie et 1 cluster de 5
patients en service de gériatrie. Ces cas groupés cumulaient 103 patients présentant une ICD
nosocomiale. Cette situation a entrainé un renforcement de la stratégie avec la création d’un

« dossier alerte » a partir de 3 cas découverts positifs dans une méme UF.

Le renforcement de la surveillance a permis en 2014 une diminution du nombre d’épisodes a
26 cas groupés (en moyenne 2,19 patients par cluster). Cette année présentait 3 clusters de 3
patients (1 en secteur de SSR et 2 en médecine interne) et 1 cluster de 4 patients en service de
neurologie. La décision d’assouplir la stratégie a été appliquée, au vu du temps important
consacré au suivi, en débutant la création du dossier alerte et des investigations & partir du 4™

cas seulement.

En 2015, I’assouplissement mis en place I’année précédente semble coincider avec une
augmentation du nombre de clusters, remonté a 40. Les services concernés par les clusters de 4
patients étaient 3 services de médecine interne et 1 service de SSR. A la suite de I’augmentation
de la taille des clusters et devant le fait que certains services avaient fait face a plusieurs cas
groupés d’ICD les derniéres années, la décision fut prise de refaire appel a ’ancienne stratégie,
c’est-a-dire réaliser des investigations des 3 cas découverts dans une méme UF et deux

nouvelles définitions ont été introduites a I’algorithme de surveillance :
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-appel des UF prévalentes dés le premier cas d’ICD détecté dans ces UF

-signalement des « porteurs chroniques » sur le logiciel informatique de 1’hopital

Pour rappel, la définition de patient « porteur chronique » correspond a un patient présentant au
moins deux résultats positifs a C. diffcile a plus de deux mois d’intervalle. Selon la surveillance
« jour apres jour » de ’EOH, sur les 8 années d’étude, 92 patients ont été recensés comme ayant
une ICD chronique. En reprenant les données, théoriquement, 155 patients auraient pu étre
identifiés. Les « UF prévalentes » concernent essentiellement des services de médecine et de

SSR, (services de médecine interne, service de gériatrie et SSR).

Depuis 2015 I’algorithme de décision définitif de ’EOH n’a plus été modifié, en 2016 37
clusters sont recensés (en moyenne 2,27 patients par cluster). Seuls les secteurs de médecine
sont concernés par les clusters de 4 patients (2 en médecine interne, 1 en gériatrie) et 1 cas

groupé de 5 patients en service d’oncologie.

En 2017, est ajoutée la prise en compte du partage de soignants paramédicaux entre UF. Le
nombre de clusters a continué de diminuer, avec 32 clusters. Cette année-1a, il y a eu entre autres

1 cluster de 5 patients en secteur de SSR.

A partir de 2018, la mise en place d’un nouvel algorithme au laboratoire de bactériologie,
permettant la diminution des faux négatifs, semble corréler avec une augmentation du nombre
de prélévements positifs a CDT et du nombre de clusters recensés passant a 45 clusters en 2018
(en moyenne 2,38 patients par cluster) et a 44 clusters en 2019 (en moyenne 2,29 patients par
cluster). Ce sont surtout les clusters de 2 patients qui ont augmenté. En 2018, nous en recensons
notamment 9 en néphrologie, 16 en médecine interne, 4 en oncologie et 6 en SSR. En 2019,
nous en recensons 4 en médecine interne, 3 en gériatrie et 3 en service de réanimation

chirurgicale.
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DISCUSSION

Notre travail avait pour objectif d’étudier rétrospectivement au centre hospitalier universitaire
de Strasbourg, sur une période de 8 ans, 1’évolution du taux d’incidence des ICD, des ICD
nosocomiales en regard de la consommation d’antibiotiques et également de décrire I’évolution
des cas groupés en fonction des stratégies de prévention mises en place par 'EOH. Notre
population d’étude était similaire a celle que I’on retrouve habituellement dans la littérature en
termes d’age et de sex-ratio, ¢’est-a-dire avec une moyenne d’age de 78,5 ans pour les sujets

hospitalisés et a prédominance féminine (56).

Dans notre établissement, notre étude montre que le taux d’incidence des ICD en
hospitalisations completes adultes a augmenté entre 2012 et 2019, passant de 0,31 ICD/1000JH
(IC95%[0,26 —0,35]) 2 0,47 ICD/1000 JH (IC 952 [0,41 — 0,52]). La comparaison année par année
de nos données avec des études antérieures frangaises est difficile, en I’absence jusqu’en 2018
de surveillance annuelle systématique. Nous avons retrouvé une étude frangaise prospective
multicentrique, réalisée aupres de 70 établissements de santé en 2012, qui rapportait une
incidence d’ICD de 3,6 £ 2,9 cas/10 000 patient-jours, donc proche de celle de notre
établissement (40). Une autre étude publié¢e en 2019 a fait un état des lieux de 1’épidémiologie
des ICD de 2010 a 2017 en France (57). Cette étude mentionne une enquéte d’incidence des
ICD en 2016 dans les hopitaux tertiaires (équivalent au statut d’un hodpital universitaire) ou
I’incidence était de 4,7 ICD/10 000 patients-jours, c’est-a-dire plus élevée que dans notre étude
ou le taux d’incidence en 2016 était de 0,37 ICD/1 000 JH. Enfin, les données nationales du
PMSI mises a disposition par I’agence technique de 1’information sur I’hospitalisation (ATIH)
pour les séjours avec un code A04.7 « Entérocolite a C. difficile » de la CIM- 10, présentent la
méme tendance que notre étude, a savoir une tendance a 1’augmentation, le nombre de séjours

passant de 4 236 a 5 828 de 2012 a 2019 (41).
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Concernant les ICD nosocomiales dans notre établissement, notre étude semble montrer une
augmentation de I’incidence entre 2012 et 2019, passant respectivement de 0,19 ICD
nosocomiales/1000 JH (ICose, [0,15 — 0,22]) a 0,27 ICD nosocomiales/1000 JH
(ICo5%[0,23 — 0,32]). L’enquéte de 2016, précédemment citée, indiquait une incidence pour les
hopitaux tertiaires de 2,7 ICD nosocomiales /10 000 patients-jours (57), donc proche de nos
résultats pour I’année 2016 (0,21 ICD nosocomiale/1000 JH). Par ailleurs, la part des infections
nosocomiales dans notre étude, qui était de 60,5 %, est moins importante que ce que montrait
une enquéte de prévalence menée dans 22 hopitaux frangais de janvier 2016 a décembre 2017.
Cette enquéte reportait une proportion d’ICD nosocomiales égale a 78 % (58). Cependant, la
définition des ICD nosocomiales n’était pas la méme que celle choisie dans notre étude (basée
sur la définition proposée par la SHEA (society for healthcare epidemiology of America) et a

pu permettre de comptabiliser plus de cas nosocomiaux (54,58).

Dans notre étude, il nous a paru essentiel d’étudier I’évolution de I’incidence des ICD
nosocomiales vis a vis de la consommation d’antibiotiques, avant de mettre en regard les
différentes stratégies de controle des ICD et les cas groupés, étant donné que la consommation
d’antibiotiques est connue pour étre un facteur de risque d’ICD (59). Néanmoins, nos analyses
n’ont pas montré de corrélation significative entre le taux d’incidence des ICD nosocomiale et
la consommation globale d’antibiotiques (coefficient de Pearson égal a 0,24 (ICosv [0,12 —
0,54])., p=0,19), ni avec la consommation d’antibiotiques dits déclencheurs d’ICD (coefficient
de Pearson égal a 0,02 (ICos% [-0,32 — 0,37]), p=0,92), exceptée la consommation de
carbapéneémes qui est corrélée positivement (coefficient de Pearson égal a 0,40 (ICoso [0,06 —
0,66]) (p = 0,02)). Ceci peut étre di au fait que les données de consommation d’antibiotiques
recueillies a ’aide de la base de données ConsoRes sont des données générales et non des
données par patients. Nous avons fait le choix d’utiliser les données agrégées de ConsoRes car

le recueil rétrospectif des données de consommation individuelle d’antibiotiques sur 8 ans est
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un travail volumineux et que le sujet de notre étude n’était pas d’étudier les facteurs de risque
des ICD. Il est probable que la consommation d’antibiotiques des sujets inclus dans notre étude
soit plus ¢levée que la moyenne. Il est €également possible que 1’absence d’association entre les
ICD et la consommation d’antibiotiques soit due a des facteurs de confusion non pris en compte
dans les analyses.

Concernant 1’analyse des cas groupés d’ICD, les différentes stratégies de prévention semblent
avoir permis la maitrise de ces cas groupés en diminuant leur nombre mais I’impact réel de ce
type d’intervention est difficile a évaluer. Une étude avant-aprés chaque modification de
stratégie était difficilement réalisable, voire impossible, car en pratique elles ont été mises en
place progressivement. De plus, d’autres facteurs en lien avec 1’organisation de 1’hdpital et des
services ont pu intervenir, comme par exemple la fermeture de lits, ou le ratio soignants/soignés.
La gestion d’autres épidémies peut également avoir influencé I’application des mesures
d’hygiéne et donc la transmission des ICD. Notamment, sur notre période d’étude, I’incidence
des ICD suit une évolution globalement similaire a celle de I’incidence des ERG (entérocoques
résistants aux glycopeptides), dont les voies de transmission sont en partie identiques en milieu
hospitalier et pour lesquels il existe ¢galement une stratégie de surveillance protocolisée, ce qui
interroge nécessairement sur le respect des mesures d’hygiéne dans les services par rapport aux
protocoles. Néanmoins, la description des cas groupés est un point fort de notre étude car celle-
ci est rarement effectuée dans la littérature.

Le nombre total de cas groupés mis en €vidence par le recueil prospectif de I’EOH est supérieur
a celui retrouvé par le code informatique écrit pour notre étude avec le logiciel R (55). 11 est
possible que des rapprochements a posteriori entre des cas groupés aient €té réalisés (car il y a
eu comparaison des souches par le CNR, ou connaissance du partage de soignants sur une
période par exemple), non repérés par le code informatique, la taille des clusters et le nombre

d’UF prévalentes semblent alors sous-estimés par ce dernier. Inversement, le nombre de cas
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« chroniques » a été sous-estim¢ par le recueil quotidien par rapport au résultat du code
informatique. Ces éléments confortent 1’intérét de combiner I’automatisation informatique avec
les investigations sur le terrain.

Une autre limite de notre étude est la définition de nos cas qui s’est basée sur 1’existence d’une
coproculture positive a CDT. Nous n’avons pas pris en compte les signes cliniques. Cependant,
selon les données de littérature, 1’utilisation unique des données de microbiologie est acceptable
dans les travaux de recherche (60). De plus, seules les coprocultures de selles a priori non
moulées sont traitées au laboratoire de bactériologie des HUS. Nous n’avons pas pris en compte
les signes cliniques car ce type de données n’est pas évident a recueillir en rétrospectif et donc
ces données risquaient d’étre de mauvaise qualité. Tester les patients sans diarrhée diminuerait
la valeur prédictive positive d'un test pour ICD. Par ailleurs, les services de pédiatrie ont été
exclus de notre étude en raison de la forte prévalence du portage asymptomatique de C. difficile

toxinogene chez les nourrissons jusqu'a I'dge de 2 ans (61).

Dans notre méthode, nous avons fait le choix de fixer un seuil a 14 jours pour considérer qu’il
s’agissait d’un méme épisode d’ICD ou d’une récidive. Ce chiffre, bien qu’arbitraire, semble
pertinent par rapport a la durée de traitement d’un épisode d’ICD qui peut atteindre 14 jours
dans le traitement des formes séveres (30). Le fait qu’un certain nombre d’infections ait pu étre
traité¢ dans un délai plus court peut étre a I’origine d’une sous-estimation des cas de récidives,
dont le taux est de 13,7 % dans notre étude. Cette proportion est plus faible que ce que montrent

les données de la littérature dans laquelle ce taux est estimé a environ 25 % (11).

Notre étude présente plusieurs ¢léments forts. Le premier est notre période d’analyse qui s’étale
sur 8 ans. De plus, nous n’avons pas retrouvé beaucoup d’études frangaises sur I’incidence des
ICD sur cette période et aucune sur les stratégies de surveillance. Par ailleurs, le recueil des cas
est exhaustif car celui-ci s’est fait de maniére prospective dans le cadre de la surveillance des

ICD mise en place dans notre établissement depuis 2012. Il était essentiel d’étudier 1’évolution
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de I’incidence des ICD en regard de la consommation d’antibiotiques, méme si les données
¢taient agrégées, avant celle des cas groupés d’ICD sur cette période durant laquelle différents
protocoles de prévention et de controle des ICD ont été testés dans notre établissement. En
complément, le code informatique écrit avec le logiciel R (55) pour notre étude pourra étre
réutilisé en routine pour mieux détecter les patients « chroniques » et accélérer la détection des
cas groupées et des UF « prévalentes » (méme si celle-ci doit étre complétée avec les données

des investigations « sur le terrain »).

Les résultats de notre étude permettent une remise en question de la mise en application de
nouveaux protocoles et leur durée d’application. L’¢élaboration de nouveaux protocoles se fait,
en général, en regard de chiffres bruts qui peuvent mal évaluer la situation. L’analyse des taux
d’incidence permet un regard plus juste. Par ailleurs, la comparaison de notre protocole a ceux
d’autres centres hospitaliers pourrait étre intéressante, cela permettrait encore une amélioration

de notre surveillance.

Enfin il pourrait étre intéressant désormais de compléter notre étude avec les données d’apres
2019, correspondant au début de la pandémie de Sars-Cov-2. Pendant cette crise sanitaire,
I’attention accrue portée aux pratiques de prévention des infections a probablement modifié les
habitudes des soignants en termes de prescription d’antibiotiques et d’application des mesures
barriéres, comme I’a montré une étude réalisée en Espagne pendant la pandémie de Sars- Cov 2
qui conclut a une absence d’augmentation d’ICD nosocomiales malgré une consommation
d’antibiotiques plus élevée. Ces résultats semblent suggérer qu’une amélioration du contrdle
des infections permet une diminution de I’impact de la consommation d’antibiotiques sur la

propagation d’ICD nosocomiales au sein de I’hopital (62).
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CONCLUSION

Clostridioides difficile est 1’'une des principales bactéries impliquées dans les diarrhées
nosocomiales post-antibiotiques. Sa transmission est facilitée par sa capacité a sporuler ce qui
la rend résistante aux principaux désinfectants de surface mais aussi aux solutions
hydroalcooliques. La maitrise de son émergence passe par le bon usage des antibiotiques (ATB)
et des mesures d’hygiéne adaptées. Consécutivement a la gestion de cas groupés, depuis 2012,
aux Hopitaux Universitaires de Strasbourg (HUS), ’Equipe Opérationnelle d’Hygiéne (EOH)
a mis en place progressivement une surveillance protocolisée des infections a C. difficile
toxinogene (CDT) incluant le recueil prospectif des prélevements positifs a CDT et selon la
situation, la vérification de la mise en place des précautions d’hygiene, et une investigation des

cas groupé¢s dans les services le cas échéant.

Dans ce contexte, il nous a paru intéressant d’exploiter ces données de fagon rétrospective.
Nous avons choisi d’exploiter les données bactériologiques des patients de 2012 a 2019 et de
croiser ces données avec celles de la consommation d’ATB disponibles sur la base nationale
ConsoRes. Des données administratives du systéme d’information hospitalier ont également été
utilisées pour définir le caractére nosocomial des infections a C. difficile et d’établir un lien
entre les cas. Les données concernant les différentes stratégies de maitrise des infections ont été

extraites des documents de I’EOH.

Les objectifs de notre étude étaient dans un premier temps de décrire 1’évolution du taux
d’incidence annuel des ICD de 2012 a 2019, celui des ICD nosocomiales croisée a 1’évolution
des données de consommations des ATB, puis dans un second temps de décrire I’évolution des

cas groupés en regard des modifications du protocole de surveillance de I’EOH.

Dans notre établissement, le taux d’incidence des ICD présentées pour 1000 journées

d’hospitalisation (JH) complétes adultes a augmenté entre 2012 et 2019, passant de 0,31
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ICD/1000JH (ICos% [0,26 — 0,35]) a 0,47 ICD/1000 JH (IC 95% [0,41 — 0,52]). Le caractére
nosocomial de I’infection a été retenu dans 60,5 % des cas. En n’incluant que les ICD
nosocomiales, le taux d’incidence entre 2012 et 2019 montrait également une tendance a la
hausse, passant respectivement de 0,19 ICD/1000 JH (ICose [0,15 — 0,22]) a 0,27 ICD
nosocomiales/1000 JH (ICos% [0,23 — 0,32]). Nos analyses n’ont pas montré de corrélation
significative entre ce taux d’incidence et la consommation globale d’antibiotiques avec un
coefficient de Pearson égal a 0,24 (ICos [-0,12 — 0,54], p=0,19), ni avec la consommation
d’antibiotiques dit déclencheurs d’ICD, avec un coefficient de Pearson égale a 0,02
(ICos% [-0,32 — 0,37], p=0,92). Notre population d’étude était similaire a celle que I’on
retrouve habituellement dans la littérature en termes d’age et de sex-ratio, c¢’est-a-dire d’un age

moyen de 78,5 ans et a prédominance féminine.

Concernant les clusters d’ICD, nous avons recensé¢ 305 cas groupés (minimum 2 cas)
impliquant 692 patients. Au cours des 8 années d’étude, 1’évolution du nombre total de clusters
et leur taille semble correspondre aux modifications apportées a la stratégie de surveillance de
I’EOH et de diagnostic du laboratoire de bactériologie. La protocolisation et le renforcement,
en 2013, de la surveillance mise en place en 2012, a permis une diminution du nombre et de la
taille des clusters en 2014, pour ensuite observer une augmentation en 2015 pouvant étre liée a
un allégement dans le protocole, puis une baisse progressive du nombre de clusters jusqu’en
2017, avec la mise en place de la derniére version du protocole. La nouvelle augmentation du
nombre de cas recensés en 2018 et 2019 pourrait étre expliquée par une meilleure sensibilité de
I’algorithme suivi par le laboratoire de bactériologie. Finalement, le nombre de clusters par
année est passé de 37 a 44 de 2102 a 2019. Dans pres de 80 % des situations, les clusters
comptaient 2 patients. Le nombre maximum de patients recensés dans les clusters ne dépassait

pas 5 patients et représentait a peine plus de 1 % des situations. Sur la période d’étude, le
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nombre moyen de patients par cluster a globalement discrétement augmenté, passant de 2,16

patients en 2012 a 2,25 patients en 2019.

Un des ¢éléments fort de notre travail est notre période d’étude qui s’étale sur 8 ans. De plus, le
recueil des cas est exhaustif car celui-ci s’est fait de manicre prospective dans le cadre de la
surveillance des ICD mise en place dans notre établissement. Il était essentiel d’étudier
I’évolution de I’incidence des ICD en regard de la consommation d’antibiotiques, avant
d’étudier 1’évolution des cas groupés en regard de I’évolution des protocoles de prévention et

de contrdle des ICD de notre établissement.

Cependant, notre travail présente quelques limites. L’absence de données individuelles en est
une. Le recueil de données individuelles sur ’antibiothérapie et sur d’autres facteurs de risque
connus des ICD aurait pu permettre d’analyser 1’association entre le taux d’incidence des ICD
et la consommation d’antibiotique avec plus de précision. Mais 1’étude de cette association
n’était pas 1’objectif principal de notre étude. Par ailleurs, I’étude de I’évolution des cas groupés
en regard de 1I’évolution du protocole de surveillance de ’EOH a été réalisée rétrospectivement,
avec des algorithmes de surveillance décidés de maniére empirique et mis en place

progressivement. Il n’était pas possible de réaliser une étude avant/apres.

La mise en place d’une surveillance protocolisée par ’EOH depuis 10 ans semble permettre de
maitriser 1’incidence des ICD nosocomiales et de détecter précocement les cas groupés afin
d’en limiter la taille. La mise en commun de notre protocole a ceux d’autres centres hospitaliers
pourraient étre intéressante, cela pourrait permettre encore une amélioration de notre
surveillance. Enfin il pourrait étre intéressant maintenant de compléter notre étude avec les
données d’apres 2019, correspondant au début de la pandémie de Sars-Cov-2. Cette crise
sanitaire a, en effet, probablement modifié les habitudes des soignants en terme de prescription

d’antibiotiques et d’application des mesures barriéres.
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Annexe 1 : Affiche a apposer sur la porte de la chambre du patient atteint d’une ICD
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Hygiéne des mains a I'entrée et a la sortie de la chambre
Laisser manteaux et sacs a I'extérieur de la chambre ou placer les dans un sac plastique

* Avant de sortir de la chambre, jeter surblouse et gants dans le sac poubelle jaune

Contacter I'éguipe soignante au besoin

Rédacteur - 5. DEBOSCKER — V2 : 05/04/2016 - Validation EOM

EOM/PC/LDGOS/ AF FICHEPCCICD
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Annexe 2: Fiche de liaison transport d’un patient nécessitant des précautions
complémentaires
" identification du patient _
' Fiche de liaison transport : ETIQUETTE
i e d'un patient nécessitant des précautions complémentaires :
Date: .. UF destinatams . ... Savcadesseamia:
PRECAUTIONS A PRENDRE : Cocher |a case commespondante (cette fiche est archives dans be dossier du patient)
Contaet :

= Friction hygignique des mains avec SHA
= Tablier plastique =i contact étroit
= Désinfection du fauteuil ou brancard avec dD) habituel

= Friction hygignique des mains avec SHA
= Surblouse @ manches longues + gants
= Désinfection du fauteuil ou brancard avec dD habitus!

= Friction hygiénique des mains avec SHA
= Spignant : masque de soins
= Patient - masque de soins

= Désinfection du fauteuil ou brancard avec
dD habitual

= Friction hygiémgue des mains avec SHA
= Tablier plastique =i contact &troit
= Deésinfection du Eauteuil ou brancard avec solution chlorée

= Lavage des mains avec savon doux + friction hygiénique avec SHA
= Surblouse @ manches longues + gants

= Désinfection du fauteuil ou brancard avec schution chlorée o

= Déchets en DASRI

= Lavage des mains avec sawon doux + friction hygiénique avec SHA

= Surblouse & manches longues + gants

= Traifement du linge avec un produit antiparasitaire

= Si gale profuse : raiternent du vehicule de transport avec un produi
antiparasitaira

= Déchets en DASRI

= Friction hygiénique des mains avec SHA

= Soignant : masque FFP2 mis en place
avant d'entrer dans la chambre

= Patient : masque de soins

= Désinfaction du feuteull ou brancard avec
dD habitual

Redecleur : Anne Anfonczak - V3 : DETT/2016 — Viaidation EOH ]
Matif de fa rénision - mesque FFPZ & |a place du masgues FFP T dans les peécautions AR et mise & jour des logos.

EOHPCTRANSPORTENRGY
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Annexe 3 : Protocole de prise en charge d’un patient en précautions contact ICD

PCCHN - PRECAUTIONS CONTACT wo HAUT NIVEAD
| Lo Hipiteiss
Lensrniarm
i ETRRALL B

% Seules les souches toxinogénes de Clostridium difficile sont pathogénes.
% La transmission se fait pas voie féco-orale, directement par manuportage ou & partir de |'environnement contaming.

& Détergent/désinfectants habituels et solutions hydro-alcooliques inefficaces sur les spores bactériennes.

LR R WA S Sur prescription medicale, dés sysoicion du diagnostic, uniquement si diarrhée.

HYGIENE DES Lavage simpla au savon doux + friction SHA
MAINS Proscrire ies solutions hydro-alcooligues ssulss + .
CHAMERE Individuelis ou regroupemenl si phénoméne épidémique
:_ 1 Pas d'isolement technigue
A er l'affiche de si lisation sur la oe la chambre

Part de gants a usage unigue non stériles dés 'entrée an chambre
TENUE DE Paort d'une surblouss a manches longues a usage unique dés MNentrée en
LLsh i il B chambre i contact avec le patienl ou son environnement

- Hiliser du matériel dédié ou a usage unigue.

- Malériel réutilisable :
MATERIEL }  essuysgs humide avec de I'Oxyfloor®
. } ou entretien en 3 temps:
@ Mattoyage avec le détergent-désinfactant habitual
& Ringage

@ Désinfection {chlore 3 cpll} par immersion ou essuyage humide
Vaisselle & usage unique - Plateau repas en dehors de la chambra
5i utifisation de vaisseda réclilisable ef pour Jes jouels @
enfralian direct au lave-vaissele (4 prionser)
ou netfoyage avec du Fgwde vaissale, ringage puis désinfection dans une solution
chiorée (3 cpd — contact 15 mn) puis ringage final

VAISSELLE ot
JOUETS

=5

DECHETS Pas de i des déchets : éliminer tous les déchets en DASRI [sac jaune) ()
Tri habituel du lings

« WC individuel e
= Bassin ou chaise percee pml.égas d'un sac DASRI ﬁsac Jaune) ‘@)

Appliguar |3 grocedu : —_—
Pas de visite d'enfants en bas dge ou de personnes immunodépriméas.
VISITEURS - Laissar manteaux el sacs a l'extérieur de la chambre ou les placer dans un sac plastique.
Port sysiématique d'une surblouse el de gants a usage unigue pour las visileurs.
TRANSPORT - Information orale at écrite des structures d'aval et des brancardiers
EXAMENS - Placer le dossier dans un sac plastique transparent
= - Lavage des mains du patient au savon doux + friction SHA avant de guilter s5a chambre
ﬁ - Planification en fin de programme ou tenir compte de la durée du blonattoyage
- Bionetioyage guotidian :

b en 1temps avec de I'Gx_l,ﬂunr‘
b ouen 3 temps au chlore : @ Détersion — @ Ringage — @Désinfection avec une
solution chloréa (3 cpil)
Renforcer le bicnettoyage des surfaces fréquemment manipulées (poignées de porfe,
bras du fauteud!, barmdres, interrupteur, ...) ol des toilettes individuelles : au maoins 2xjour

Sur prascription madicale - 72 heures apres la fin des diarrhaes
51 un nowvel dpisode de diarrhde apparail @ mettre en place les PCCHN d'emblée af demandar
une nouvels recherche de Clostridium difficle loxinogdne

PCCHN : Précaulions complémeniaires contact de haul niveau
V5 : NERMT - Brcdacseur : B, TURCAN - Vafidarion | EOH 1n EEH\JQ?EC:IC-Z-HIFI
Wirtd e by e ficntion des de i du bnge = in hahifsl & linge - menbion de fafichs & apposss sur i pods de s chamBe Cetalion e 120310
Dyfcardes = #r ces ~ modicaion de i cheonoingie dey Stapes d enietion mimue! du peftmaténel el de i sl

BIONETTOYAGE
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Annexe 4 : Algorithme décisionnel pour le contréle des cas d’ICD appliqué par ’EOH des

HUS

Conduite a tenir
Surveillance épidéemiologique
Clostridium difficile
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Annexe 5 : Taux d’incidence des nouvelles infections et récidives d’ICD pour 1000JH et

de la consommation d’antibiotiques en DDJ/1000JH par année

Année 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Taux
d'incidence des
nouvelles
infections 0,31 0,36 0,34 0,42 0,37 0,41 0,46 0,47

Taux
d'incidence des
ICD
nosocomiales 0,19 0,25 0,20 0,25 0,21 0,23 0,28 0,27

Taux
d'incidence des
récidives
d'ICD 0,08 0,08 0,07 0,06 0,07 0,06 0,07 0,08

Consommation
des
antibiotiques 572,81 | 597,98 | 567,67 | 603,63 | 558,03 | 563,65 | 568,84 | 573,05

Annexe 6 : Taux d’incidence des ICD nosocomiales pour 1000JH par année et par secteur

Année 2012 | 2013 | 2014 | 2015 2016 2017 | 2018 2019
Chirurgie

0,02 0,08 0,07 0,04 0,05 0,05 0,03 0,08
Gynécologie

0,00 0,02 0,04 0,02 0,07 0,00 0,00 0,05
Médecine

0,32 10,39 0,32 0,44 0,38 0,33 0,46 0,44
Psychiatrie

0,00 |0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Réanimation

0,17 10,36 0,24 0,16 0,20 0,14 0,33 0,30
SLD

0,14 10,30 0,20 0,05 0,05 0,17 0,12 0,12
SSR

0,57 1045 0,29 0,58 0,29 0,87 0,47 0,40
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Annexe 7 : Consommation d’antibiotiques en DDJ/1000JH par et par secteur

Année 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
Chirurgie

652,91 651,53 634,37 669,25 652,90 675,35 685,14 752,77
Gynécologie

138,62 212,11 257,05 337,88 293,45 311,98 337,30 316,74
Médecine

670,74 686,76 646,06 653,90 614,65 610,05 596,99 567,04
Psychiatrie

73,01 85,18 50,51 51,21 54,12 61,41 53,06 69,17
Réanimation

1146,12 | 1292,88 | 1115,69 | 1231,77 | 1071,52 | 1091,40 | 1166,87 | 1151,73
SLD

112,59 137,75 77,17 89,36 69,69 71,76 55,44 62,85
SSR

269,75 216,67 231,83 248,75 233,21 219,38 186,32 228,72
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Annexe 8 : Corrélation du taux d’incidence des ICD nosocomiales et la consommation

d’antibiotiques « déclencheurs ».

Carbapénémes
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Annexe 9 : Corrélation du taux d’incidence des ICD nosocomiales et la consommation
d’antibiotiques déclencheurs par secteur

Médecine SSR
-0,13 (ICos% [-0,46 ; 0,22]), p = 0,46 0,06 (ICo5%[-0,29 ; 0,40]), p = 0,75
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Annexe 10 : Nombre de cas groupés d’ICD et nombre moyen de patients par année

Années | Cluster Cluster Cluster Cluster Total Nombre moyen de

2 patients | 3 patients | 4 patients | 5 patients | Cluster | patients par cluster
2012 31 6 0 0 37 2,16
2013 32 10 1 1 44 2,34
2014 22 3 1 0 26 2,19
2015 32 5 3 0 40 2,28
2016 32 1 3 1 37 2,27
2017 22 9 0 1 32 2,38
2018 36 7 1 1 45 2,38
2019 34 9 1 0 44 2,25
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