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1. INTRODUCTION

Depuis I’Antiquité, des métaux lourds sont utilisés pour leur propriété anti-infectieuse.
Plus de 30 d’entre eux sont potentiellement capables a une haute concentration de diminuer la
charge des micro-organismes, nous pouvons citer, I’argent (Ag), le bismuth (Bi), le cobalt
(Co), le cuivre (Cu), le fer (Fe), le mercure (Hg), le manganese (Mn), le nickel (Ni), le plomb
(Pb), le platine (Pt), I’antimoine (Sb), I’étain (Sn), et le zinc (Zn) (Weber D.J, Rutala W.A,
1994).

Parmi les utilisations des métaux lourds pour prévenir ou traiter des proliférations de
microorganismes, on peut citer le cuivre, utilisé dans le domaine maritime pour recouvrir les
cargos et lutter contre I’accumulation de bernacles ; les mélanges de mercure, de dérivés
d’arsenic et de bismuth, utilisés dans le domaine médicale pour lutter contre la syphilis ; le
nitrate d’argent, administré en cas de conjonctivites néonatales a gonocoques et les mélanges
a base d’argent utilisés comme topiques pour prévenir des infections chez les brilés (Weber
D.J, Rutala W.A, 1994).

Bien que les antibiotiques modernes aient largement remplacés les thérapeutiques a base
de métaux lourds dans le traitement des infections, des recherches intenses ont été menées
pour I’utilisation de complexes contenant des métaux lourds (Platine, cuivre, zinc et argent)
dans le traitement des cancers, mais aussi pour I’utilisation de médicaments a base de métaux
(antimoine, ruthénium, or, platine et zinc), par exemple dans le traitement de la malaria, de la
trypanosomiase, et de la leishmaniose (Navarro M, Gabbiani C, Messori I, et al., 2010).

Comme nous le savons, I’éradication des microorganismes pathogénes est devenu un
enjeu important de Santé Publiqgue. Au vu de I’augmentation des résistances aux
antibiotiques, la simple utilisation de ceux-ci n’est plus suffisante. Il faut donc jouer sur la
prévention et diminuer les risques d’exposition aux pathogenes.

Les domaines dans lesquels nous pouvons agir pour diminuer le risque d’infections
nosocomiales sont vastes. Nous pouvons citer le traitement de I’air, le traitement de I’eau, la
stérilisation du matériel médical, I’antisepsie du personnel et des visiteurs et pour ce qui nous
intéresse la désinfection des surfaces environnementales.

Les surfaces environnementales sont toutes surfaces pouvant étre touchées par le patient,
le personnel d’un établissement ou d’une personne entrant dans un établissement ; il peut étre
cité le mobilier, le sol, les accessoires comme les barres de maintient ou encore les murs.
Celles-ci jouent un réle important dans la transmission de pathogenes. C’est pourquoi les
améliorations au niveau du nettoyage et de la désinfection ont pu diminuer le nombre de
transmissions de ces microorganismes (Weber D.J, Rutala W.A, 2013).

Dans ce domaine des efforts ont été faits. En effet, I’antisepsie des mains, le screening des
patients, leur isolation si besoins et le nettoyage des surfaces sont toutes les solutions d’ores et
déja mises en ceuvre pour contenir la fréquence et I’acquisition d’infections nosocomiales.
Dans la réalité, cela se traduit par I’augmentation de chambres d’hospitalisations
individuelles, d’installation de distributeurs de solution hydro-alcoolique qui facilitent
I’antisepsie des mains (Sharpe P.A et Schmidt M.G, 2011).



Afin de diminuer encore le risque d’exposition aux microorganismes pathogenes, de
nouvelles techniques de désinfection telles que I’utilisation de rayonnement UV ou encore de
peroxyde d’hydrogéne en pulvérisation sont peu a peu appliquées. On voit aussi apparaitre de
nouvelles surfaces auto-désinfectantes (Rutala W.A, Weber D.J, and the Healthcare Infection
Control Practices Advisory Committee, 2009).

Ces surfaces auto-desinfectantes contenant des métaux sont a I’étude. Nous pouvons citer
le titane, pour les surfaces imprégnées, le triclosan ou encore d’autres bactéricides activés par
la lumiére comme la toluidine bleue O photosensible (TBO) (Weber D.J, Anderson D, Rutala
W.A, 2013). En effet, sous I’effet de la lumiere visible certains composés comme la TBO
incluse dans un polymeére produisent des substances cytotoxiques telles que des radicaux
libres ou des espéces réactives de I’oxygene. Ces substances cytotoxiques vont tuer les
microorganismes en contact (Wilson M, 2003).

Dans ce mémoire, nous allons nous intéresser au cuivre. Nous allons nous poser la
question a savoir si I’utilisation du cuivre comme surface auto-désinfectante pourrait étre une
solution efficace pour compléter les autres stratégies mises en ceuvre contre la prolifération
d’infections.

Dans un premier temps, nous allons nous nous intéressons au cuivre, a ses utilisations en
physiologie et en médecine. Puis nous définirons le terme d’infection nosocomiale et
étudierons I’état actuel des infections nosocomiales en Europe, aux Etats-Unis et en France
dans différents établissements de santé.

Dans un deuxiéme temps, nous étudierons les alternatives pour une meilleure prévention
de ces infections, en particulier I’utilisation du cuivre comme matiere couvrante des
différentes surfaces environnementales.

Dans un troisieme temps, une sélection d’études in vitro de I’efficacité antimicrobienne du
cuivre sur différents microorganismes et des études in vivo a travers le monde dans différentes
établissements de santé sera présente.

Enfin et pour conclure nous verrons les différents aspects liés a I’utilisation du cuivre dans
les milieux de santé mais aussi nous €élargirons notre enquéte a son utilisation dans d’autres
domaines.

1.1.1. LES BESOINS

Le cuivre est un élément essentiel impliqué dans un grand nombre de réactions
physiologiques et métaboliques de I’organisme (O'Gorman J, Humphreys H, 2012).

L’importance du cuivre fut établie en 1928 lorsqu’il fut démontré qu’un déficit de cuivre
induisait une anémie chez des rongeurs (Hart E.B, Steenbock H, Waddell J, et al., 1928).
Depuis ces dix dernieres années, de nombreuses études se sont intéressées aux déficiences
marginales de cuivre. Son potentiel redox lui permet de jouer un role important dans les



réactions avec transfert d’électrons. Dans le cas d’une déficience en cuivre, différentes
conséquences peuvent étre observées.

Au niveau métabolique apparaissent des altérations de production d’énergie, des
modifications du métabolisme du glucose et du cholestérol. Une augmentation des dommages
oxydatifs et une augmentation de concentration en fer dans les tissus sont également
observées. (Uriu-Adams J.Y et Keen C.L, 2005)

Au niveau cellulaire, il y a une altération de la structure et de la fonction du sang et des
cellules immunitaires, mais aussi des synthétisations et des transformations anormales de
neuropeptides (Harris E.D, 2003).

Sur le plan physiologique, une électrophysiologie cardiaque non contrélée, une
détérioration de la contractilit¢ myocardique, et des effets persistants sur le comportement
neuronale et le systtme immunitaire finissent par arriver (Uriu-Adams J.Y et Keen C.L,
2005).

Au final, des déficiences pourraient contribuer au développement et a la progression d’un
grand nombre de maladies tel que des maladies cardiovasculaires et du diabéte (Keen C.L,
Hanna L.A, Lanoue L, et al, 2003).

Pendant la grossesse, le déficit de ce nutriment peut aboutir a des malformations
structurelles, et a des anomalies neurologiques et immunologiques persistantes dans I’enfance
(Uriu-Adams J.Y et Keen C.L, 2005).

L’ensemble de ces modifications explique que I’actuelle “US-Canadian Recommended
Dietary Allowance* (RDA) préconise une consommation de cuivre de 9mg/jour pour les
adultes, avec une tolérance d’augmentation de prise a 10mg/jour (Uriu-Adams J.Y et Keen
C.L, 2005).

L’importance physiologique du cuivre peut aussi étre mise en évidence lors d’infections
microbiennes. En effet, les phagosomes des macrophages accumulent du cuivre, qui va jouer
un réle important dans I’éradication des bactéries bien que ces dernieres aient développées
des moyens de lutte contre ce mécanisme tels que I’export de cuivre et une détoxification
(Petris M.J et Hodgkinson V, 2012).

Le cuivre est donc physiologiquement trés important pour son potentiel redox. Au dela de
cela, il peut aussi étre utilise pour lutter contre les infections par administration orale ou
locale.

1.1.2. HISTORIQUE DE L'UTILISATION DU CUIVRE EN TANT

QU’ANTIMICROBIEN

L’utilisation du cuivre par I’Homme a commencé entre le cinquieme et le sixiéme
millénaire av J-C. Ce fut le premier métal utilisé, vraisemblablement parce qu’il peut étre
trouvé sous une forme métallique brute et ne requiére pas d’extraction (Grass G, Rensing C,
Solioz M, 2011).
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Concernant son utilisation médicale, la premiere utilisation antimicrobienne connues du
cuivre est décrite dans un papyrus Egyptien intitulé « Le Smith Papyrus » écrit entre 2600 et
2200 ans avant J-C. Il détaille I’utilisation du cuivre pour stériliser les blessures au niveau du
torse et pour purifier I’eau buvable. Les grecques, romains, aztéques et bien d’autres
civilisations utilisaient le cuivre ou des composants en contenant pour le traitement de
beaucoup de maux. Parmi ceux-ci, nous pouvons noter les maux de téte, les bralures, les vers
intestinaux, les infections auriculaires... Il était aussi utilisé tout simplement pour I’hygiéne
en général (Dollwet H.H et Sorensen J.R.J, 1985).

Un autre exemple historique du 19°™ siécle montre le fort potentiel antibactérien de ce
métal. Lors des épidémies de choléra survenues a Paris en 1832, 1849 et 1852, les
scientifiques ont pu observer que les travailleurs du cuivre ne développaient pas cette maladie

(Dollwet H.H et Sorensen J.R.J,1985).

Plus proche de nous, a partir de 1885 avec le physicien frangais Luton ou avec Kobert en
1895 et sa revue des actions pharmacologiques des composés de cuivre, des préparations a
base de cuivre ont été largement utilisées dans le traitement d’inflammation chronique des
ganglions, d’eczéma, d’impétigo, de scrofulose, de tuberculose, de lupus, de syphilis,
d’anémie, de chorée, ou encore de névralgie faciale (Dollwet H.H et Sorensen J.R.J, 1985).

Cette utilisation a continué jusqu’a la commercialisation de la pénicilline G en 1945.

Les antibiotiques ont révolutionné la Médecine et la prise en charge des patients.
Malheureusement, aujourd’hui, d0 a une trop grande utilisation et souvent inappropriée, les
bactéries rencontrées dans les différents milieux de santé comme les hdpitaux, les maisons de
repos, mais encore dans I’alimentation deviennent résistantes aux antibiotiques (Grass G,
Rensing C, Solioz M, 2011).

Ceci fait apparaitre le besoin de nouvelles approches pour maintenir les micro-organismes
pathogénes sous contrdle. Une des alternatives pour y arriver serait d’utiliser le cuivre pour
recouvrir les surfaces de contact dans les aires d’hygiéne stricte. Cette approche n’est
cependant pas nouvelle, comme nous I’avons vu, le cuivre a longtemps été utilisé mais a été
délaissé pour d’autres techniques de désinfection ou de prévention. Elle est petit a petit remise
au godt du jour par diverses études (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011).

11



2. POINT SUR LES INFECTIONS NOSOCOMIALES ET INFLUENCE DES SURFACES

ENVIRONNEMENTALES

Chaque gramme d’antibiotigue consommé induit une pression de sélection sur les
bactéries de la flore commensale (digestive, vaginale, etc.). La prise répétée ou ponctuelle,
peut conduire a I’émergence de bactéries résistantes qui vont rendre les traitements
antibiotiques ultérieurs moins efficaces d’abord pour le patient chez qui elles apparaissent,
mais également pour la collectivité quand elles diffusent dans I’environnement et se
transmettent a d’autres patients (Institut de veille sanitaire (InVS) et Agence nationale de
sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM), 2014).

En France, de 2001 a 2005, La consommation d’antibiotiques a inscrit un mouvement de
baisse. Entre 2005 et 2009, I’évolution est irréguliere, mais globalement stable. Par contre
depuis 2010, la consommation s’inscrit dans une tendance a la hausse pour ce qui est du
secteur ville (cf figure 1). En secteur hospitalier, en rapportant le nombre de journées
d’hospitalisation a la consommation d’antibiotiques, celle-ci est en augmentation de 2006 a
2010, puis en stagnation (cf figure 2).

FIGURE 1 : EVOLUTION DE LA CONSOMMATION GLOBALE D'ANTIBIOTIQUES EN SECTEUR
VILLE, EN FRANCE, DE 2003 A 2013
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Ce graphique nous montre I’évolution de la consommation d’antibiotiques représentée par le
nombre de Dose Définies Journaliéres (DDJ) en fonction de I’année.
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FIGURE 2 : EVOLUTION DE LA CONSOMMATION GLOBALE D’ANTIBIOTIQUES DANS LES
ETABLISSEMENTS DE SANTE (ES), EN FRANCE, DE 2003 A 20012
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Ce graphique nous renseigne sur la consommation d’antibiotiques en établissements de santé
exprimée en DDJ pour 1000 Journées d’Hospitalisation (JH) en fonction de I’année.

Pour I’Europe, la France se situe au 5€ rang des pays les plus consommateurs, avec une
consommation de 2,1 DDJ/1 000 habitants/jour.

Les pénicillines a large spectre sont de plus en plus utilisées. L’amoxicilline en association
avec I’acide clavulanique est I’antibiotique le plus utilisé. Elle représente plus du tiers des
consommations. La progression est d’autant plus préoccupante que cette association fait partie
des antibiotiques particulierement générateurs de résistances (InVS, ANSM, 2014).

En revanche, la consommation des céphalosporines diminue.

Les quinolones représentent la seconde classe la plus consommée. La consommation des
céphalosporines de 3°™ et de 4°™ génération ainsi que celle des carbapénémes progressent
fortement sur I’ensemble de la période.

Pour les carbapénémes, il y a une augmentation de102,9% entre 2003 et 2013.

En France une diminution constante a été observée depuis plus de 10 ans de la proportion
de Staphylococcus aureus Résistant a la meéticilline (SARM) dans les prélévements
d’infections invasives. La résistance aux antibiotiques chez le pneumocoque (Streptococcus
pneumoniae) est aussi en diminution constante (InVS, ANSM, 2014).

A I’opposé, pour les Entérobactéries, en France il y a une trés nette augmentation de la
résistance aux C3G pour les souches de Klebsiella pneumoniae et Escherichia coli isolées
d’infections invasives et ce depuis 2005. En 2013, 68 % et 76 % de ces souches résistantes
aux C3G sont productrices de BLSE (InVS, ANSM, 2014).

Les Entérobactéries Productrices de Carbapénémases (EPC) sont des Bactéries Hautement
Résistantes aux antibiotiques et Emergentes (BHRE). Les carbapénémases conduisent a une
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inefficacité partielle ou totale des antibiotiques de la classe des carbapénémes qui sont des
antibiotiques que I’on utilise que si aucun autre ne peut convenir (InVS, ANSM, 2014).

La diffusion des EPC en France reste a ce jour encore limitée (<1 % des souches K.
pneumoniae isolées d’infections invasives résistantes aux carbapénemes en 2013). Mais dans
certains pays tels que la Grece ou I’ltalie, les proportions de résistance atteignaient en 2013,
59,4 % et 34,3 % respectivement (InVS, ANSM, 2014).

Les préoccupations portent sur I’augmentation des consommations, notamment pour des
antibiotiques fréquemment prescrits en ville comme a I’hopital tels que I’amoxicilline-acide
clavulanique, ou encore les C3G (dont la ceftriaxone) et les carbapénémes en secteur
hospitalier (InVS, ANSM, 2014).

Si des progres ont été observés dans la diffusion de certaines bactéries résistantes comme
les staphylocoques résistants a la méticilline, les pneumocoques de sensibilité réduite a la
pénicilline (PSRP), etc. La situation s’aggrave en revanche pour d’autres comme les
entérobactéries avec une diffusion croissante de souches productrices de béta-lactamases a
spectre étendu et I’émergence de souches productrices de carbapénémases (InVS, ANSM,
2014).

Les plans mis en place par les autorités visant a la diminution d’apparition de souches
résistantes aux antibiotiques a montré une bonne efficacité en France. Les antibiotiques sont
moins utilisés sans analyse biologique préalable. Mais le constat reste tout de méme alarmant
puisque de nouvelles souches résistantes continuent d’apparaitre et de se disperser pour des
antibiotiques comme les carbapénémes. Pour enrayer cette prolifération, de nouvelles
approches doivent étre envisagees, et un meilleur contréle de prolifération par les surfaces de
contact en fait partie. Moins il y aura de microorganismes susceptibles de se développer via
les surfaces environnementales, moins il y aura de chance pour que ceux-ci se propagent et se
transmettent aux personnes.

2.1.1. DEFINITION

Les infections nosocomiales (IN) sont les infections contractées dans un établissement de
santé.

L'infection nosocomiale est désormais intégrée dans les Infections Associées aux Soins
(IAS). Une infection est considérée comme IAS si elle survient au cours ou au décours d’une
prise en charge (diagnostique, thérapeutique, palliative, préventive ou éducative) d’un patient,
et si elle n’était ni présente, ni en incubation au début de la prise en charge.

Lorsque que I’état infectieux au début de la prise en charge n’est pas connu précisément,
un délai d’au moins 48 heures ou un délai supérieur a la période d’incubation est couramment
accepté pour définir une IAS. Pour les infections du site opératoire, on considere
habituellement comme associées aux soins les infections survenant dans les 30 jours suivant
I’intervention ou, s’il y a mise en place d’un implant, d'une prothese ou d’un matériel
prothétique dans I’année qui suit I’intervention.
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Le critére principal définissant une IAS est constitué par la délivrance d’un acte ou d’une
prise en charge de soins au sens large (a visée diagnostique, thérapeutique, de dépistage ou de
prévention primaire) par un professionnel de santé ou le patient ou son entourage, encadrés
par un professionnel de santé. Aucune distinction n’est faite quant au lieu ou est réalisée la
prise en charge ou la délivrance de soins, a la différence de I'infection nosocomiale qui garde
son sens de "“contracté dans un hépital.

Les IAS concernent les patients, malades ou non, mais également les professionnels de
santé et les visiteurs (Ministére de la santé et des sports, 2009).

2.1.1.1. DES ORIGINES MULTIPLES

Ces infections peuvent étre directement liées aux soins dispensés au patient ou simplement
survenir lors de I'hospitalisation, indépendamment de tout acte médical. Il existe plusieurs
types d'infections nosocomiales relevant de modes de transmission différents:

» Les infections d'origine "endogéene" : le malade s'infecte avec ses propres
micro-organismes, a la faveur d'un acte invasif et/ou en raison d'une fragilité
particuliére.

» Les infections d'origine "exogene" : les micro-organismes ont pour origine
les autres malades (transmission croisée entre malades ou par les mains ou
matériels des personnels), les personnels ou la contamination de
I'environnement hospitalier (eau, air, équipements, alimentation...)
(Ministere de la santé et des sports, 2009).

2.1.1.2. DES FACTEURS FAVORISANTS

Quel que soit son mode de transmission, la survenue d'une infection nosocomiale est
favorisée par la situation médicale du patient qui dépend de :

» Son age et sa pathologie: les personnes agées, les personnes immunodéprimées, les
nouveaux-nés, en particulier les prématurés, les polytraumatisés et les grands
brdlés sont particulierement réceptifs.

o Certains traitements comme les antibiotiques qui déséquilibrent la flore
bactérienne des patients et sélectionnent les bactéries résistantes, ou encore
traitements immunosuppresseurs.

e La réalisation d'actes invasifs nécessaires au traitement du patient: sondage
urinaire, pose d’un cathéter, ventilation artificielle ou intervention chirurgicale...

Les progrés médicaux permettent de prendre en charge des patients de plus en plus
fragiles qui cumulent souvent de nombreux facteurs de risque. Cela impose de prendre en
compte ces facteurs de risque lors de l'interprétation des taux d'infections nosocomiales
mesurés dans les enquétes épidémiologiques (Ministére de la santé et des sports, 2009).
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Un établissement de santé est une structure dans laquelle des malades, des blessés, des
femmes enceintes peuvent prétendre & un diagnostique et a un traitement. Ils participent aux
actions de santé publique et aux actions d’éducation pour la santé. Ils peuvent étre de nature
communale, intercommunale, départementale, régionale, interrégionale ou nationale.

2.1.2. PREVALENCE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES DANS LES

ETABLISSEMENTS DE SANTE

2.1.2.1. EN EUROPE

En 2008, I’ “European Center for Disease prevention and Control“ (ECDC) a proposé au
niveau de I’Europe de mesurer réguliérement et de facon standardisée le taux d’infections
liées aux soins (Zarb P, Coignard B, Griskeviciene J, et al, 2012).

En 2010, 23 pays entrérent dans une étude pilote avec pour chaque pays au moins deux
hopitaux et dans ceux-ci au moins un service de médecine intensive étudié. Lors de cette
étude pilote menée dans 66 hopitaux de 23 pays de I’Union Européenne, la prévalence d’IAS
était en moyenne de 7,1% sur un total de 19 888 patients surveillés (Zarb P, Coignard B,
Griskeviciene J, et al, 2012). Cependant comme elle est conduite sur un nombre restreint de
services, on ne peut pas dire que cette étude soit représentative au niveau européen du taux
d’infections associées aux soins, mais elle donne une idée de la situation générale européenne.

Le nombre d’hopitaux étudiés par pays : Belgique (7), Bulgarie (2), Croatie (2), Chypre
(3), République Tchéque (2), Estonie (2), Finlande (16), France(3), Allemagne (1), Grece (1),
Hongrie (2), Italie (4), Lettonie (3), Lituanie (3), Luxembourg (1), Malte (1), Pologne (1),
Portugal (2), Roumanie(1), Slovaquie (2), Slovénie (2), Espagne (5), Ecosse (1) (Zarb P,
Coignard B, Griskeviciene J, et al, 2012).

Dans les services de soins intensifs, la prévalence atteignait son maximum avec 28,1% de
patients présentant une infection associée aux soins (cf tableau 1) (Zarb P, Coignard B,
Griskeviciene J, et al, 2012).
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TABLEAU | : PREVALENCE D’IAS EN FONCTION DES DIFFERENTS SERVICES

Ce tableau montre la différence en nombre et en pourcentage des IAS en fonction des différents

services en 2010.

N : Nombre de patients présents dans les services.

N (IAS) : Nombre de patient ayant présentés une IAS dans les différents services.

%N (I1AS) : Pourcentage de patients ayant présentés une IAS dans les différents services.

Service N (IAS) %N (IAS)
Chirurgie 6653 518 7,8
Médecine 7833 505 6,4
Pédiatrie 1024 38 3,7
Soins intensifs 915 257 28,1
Gynéco-obstétrique 1711 32 1,9
Gériatrie 502 33 6,6
Psychiatrie 828 2 0,2
Autres 422 23 55
Total 19888 1408 7,1

Les pneumonies et les infections du tractus respiratoire bas sont les types d’infections
liées aux soins les plus souvent rencontrées au niveau européen. Elles représentent 25,7% du
total des infections nosocomiales rapportées. Puis suivent par ordre décroissant, les infections
sur site chirurgical (18,9%), les infections urinaires (17,2%), les septicémies (14,2%) et les
infections gastro-intestinales (7,8%) (cf tableau I1) (Zarb P, Coignard B, Griskeviciene J, et

al, 2012).
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TAaBLEAU Il : NOMBRE ET POURCENTAGE D’IAS EN FONCTION DES DIFFERENTS TYPE

D’INFECTION SUR UN NOMBRE TOTAL DE PATIENTS DE 19888.

Nous voyons dans ce tableau qu’en fonction des sites d’infection, le risque d’acquisition d’une

infection nosocomiale varie fortement.

N (IAS) : Nombre d’infections associées aux soins en fonction du site infectieux.

%N (1AS) : Part relative d’infections associées aux soins en fonction du site infectieux.

Type infection N (IAS) %N (1AS)
Pulmonaire 394 25,7
Sur site opératoire 290 18,9
Urinaire 264 17,2
Septicémie 217 14,2
Gastro-intestinale 119 7,8
Cutanée 59 3,9
Articulaire ou osseuse 39 2,5
ORL 47 3.1
Systémique 40 2,6
Cardiovasculaire 26 1,7
Systéme nerveux central 15 1,0
Liées aux cathéters intravasculaire 11 0,7
Tractus génital 10 0,7
Autres NA NA
Totaux 1531 100

D’apres une autre enquéte de prévalence menée a I’échelle européenne dans des services
de long séjour, il a été estimé qu’au moins 2,6 millions de cas d’IAS surviennent chaque
année. Selon des estimations antérieures de I’ECDC, plus de 4,1 millions de patients
contractent une IAS dans les services hospitaliers de soins intensifs (Zarb P, Coignard B,

Griskeviciene J, et al, 2012) (European centre for disease prevention and control, 2013).
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2.1.2.2. EN FRANCE

Rappelons qu’en France, 1 patient sur 20 contracte a I’Hopital, une infection qu’il n’avait
pas en arrivant, soit environ 750 000 cas chaque année. Dans I’Union Européenne, les
maladies nosocomiales tuent 37 000 personnes par an (European Academies Science
Advisory Council, 2009).

Dans une étude francaise de 2012 visant 1938 établissements de santé en France, et
regroupant différents types d’établissements (publics, privé collectifs, privés lucratifs) et
différents types de séjours (longues durées, courtes durées, soins de suite et de réadaptation,
psychiatrie...), 15 180 des 300 330 patients avaient une ou plusieurs infections nosocomiales
(IN) actives, soit une prévalence nationale des patients infectés de 5,1% (cf tableau I11); 16
024 IN étaient recensées, soit une prévalence nationale des IN de 5,3% en tenant compte
gu’un patient peut avoir plusieurs infections nosocomiales (Réseau d’alerte, d’investigation et
de surveillance des infections nosocomiales (Raisin), 2013).

Nous pouvons distinguer plusieurs origines aux infections nosocomiales. Certaines sont
directement acquises dans I’établissement de santé dans lequel le patient est placé, d’autres
ont été importées par le patient d’autres établissements de santé. Il existe également des
infections nosocomiales pouvant étre d’origine indéterminee.
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TABLEAU IIl : NOMBRE ET POURCENTAGE DES PATIENTS PORTEURS D’AU MOINS UNE
INFECTION NOSOCOMIALE ACTIVE ET INFECTIONS NOSOCOMIALES NATIONALES. (RESEAU
D’ALERTE, D’INVESTIGATION ET DE SURVEILLANCE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES
(RAIsIN), 2013)

On remarque qu’en plus des infections auxquelles les soignants d’un établissement doivent faire
face, des infections rapportées augmentent la propagation et la transmission des différentes souches.

ES : Etablissement de Santé ; SSR: Soins Suite et de Réadaptation; SLD : Soins de Longue
Durée ; EMS : Etablissement Médico-Social.

N %

Patients porteurs d’au moins une infection 15 180 51
- Acquise dans I’établissement 11 027 3,7

- Importée d’un autre établissement 3472 1,2

- D’origine indéterminée 772 0,3
Infections nosocomiales 16 024 53
- Acquises dans I’établissement 11 626 3,9

- Importées d’un autre établissement 3605 1,2
Importées d’un ES de court séjour 2 585 0,9

Importées d’un ES SSR, SLD ou d’un EMS 1020 0,3

- D’origine indéterminée 793 0,3
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TABLEAU IV : NOMBRE D’INFECTIONS EN FONCTION DES DIFFERENTS TYPES DE SEJOURS
ET LE NOMBRE DE MICRO-ORGANISMES ISOLES PARMI CES INFECTIONS. (RESEAU D’ALERTE,
D’INVESTIGATION ET DE SURVEILLANCE DES INFECTIONS NOSOCOMIALES (RAISIN), 2013)

Comme nous le voyons, le type de séjour influe sur le nombre d’infections. Par exemple, les
infections sont les plus nombreuses en médecine courts séjours, mais c’est aussi le type de séjour le
plus fréqguemment rencontré. SSR : Soins de Suite et de Réadaptation ; SLD : Soins de Longue Durée ;
MO : MicroOrganisme.

Infection Au moins un MO identifié Deux MO isolés
Type séjour

(N) N % N %
Court séjour 9778 7037 72,0 1208 12,4
- Médecine 5100 3324 65,2 434 8,5
- Chirurgie 2859 2266 79,3 463 16,2
- Obstétrique 150 83 55,3 15 10,0
- Réanimation 1669 1364 81,7 295 17,7
SSR 4774 3220 67,4 365 7,6
SLD 1047 493 47,1 76 7,3
Psychiatrie 425 174 40,9 8 1,9
Ensemble 16024 10924 68,2 1657 10,3

Le type d’établissement de santé influe aussi sur la prévalence des patients infectés. La
médiane s’établit & 4% (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections
nosocomiales (Raisin), 2013).

Comme nous pouvons le voir dans le tableau 1V, cette prévalence variait selon la catégorie
d’ES, de 1,3% dans les ES psychiatriques a 10,0% dans les CLCC (Centre de Lutte Contre le
Cancer). De méme que pour la prévalence des infections, la part des infections importées d’un
autre ES était particulierement importante dans les SSR (49,6% des infections dont I’origine
est renseignée) et les HL (34,9%), alors qu’elle était bien plus basse dans les CHR/CHU
(15,5%) et dans les SLD (10,3%) (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des
infections nosocomiales (Raisin), 2013). Il en est de méme pour le site d’infection comme le
montre le tableau V.
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TABLEAU V :

NOMBRE D’INFECTIONS,

ET RESULTATS DE RECHERCHE DE MICRO-

ORGANISMES EN FONCTION DES DIFFERENTS SITES INFECTIEUX OU A LIEU L’INFECTION.
(RESEAU D’ALERTE, D’INVESTIGATION ET DE SURVEILLANCE DES INFECTIONS
NOSOCOMIALES (RAISIN), 2013)

Ce tableau renseigne sur les différents sites ou services ou est a privilégier une plus grande
vigilance afin d’éviter la propagation de maladies nosocomiales. Les sites les plus fréquemment
infectés sont les sites urinaires et pulmonaires. Ces voies sont facilement accessibles aux
microorganismes. Les infections sur site opératoire sont aussi trés souvent rencontrées, ceci est di au

fait de la mise en contact de I’intérieur de I’organisme avec I’extérieur.

o e | emann | MOm | S | e ey
ite infecte isolé effectuée
% % % % N %

Urinaire 4784 89,8 4.4 4,3 15 4737 9,2
Pneumonie 2675 38,2 44,9 9,0 7,9 1262 9,0
Site opératoire 2169 79,1 10,2 6,9 3,8 2161 20,5
Bactériémie 1620 97,2 0,8 1,2 0,8 1729 9,5
Peau / tissus mous 1072 53,9 34,8 8,6 2,7 703 11,7
Infections respiratoire autre 981 24,7 62,5 9,2 3,7 285 4.4
Tractus gastro-intestinal 774 73,4 14,7 59 59 629 7,9
ORL/ stomatologique 444 20,3 69,8 7,7 2,3 97 1,6
Os et articulations 395 76,2 13,4 7,8 2,5 372 18,0
Sepsis clinique 311 19,9 21,9 16,7 41,5 71 2,9
Infection sur cathéter 199 58,3 23.1 11,6 7,0 133 8,5
Génital 196 66,8 194 10,2 3,6 150 9,7
Systéme cadio-vasculaire 156 73,1 10,3 9,0 7,7 127 8,3
Infection systémique 112 42,0 134 17,9 26,8 51 3,6
Ophtalmologique 87 34,5 52,9 8,0 4,6 32 2,3
Systéme nerveux central 49 75,5 4,1 12,2 8,2 42 10,2
Ensemble 16024 68,2 20,8 6,6 4,4 12581 10,3
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FIGURE 3 : PART RELATIVE DES DIFFERENTS MICROORGANISMES ISOLEES DES
INFECTIONS NOSOCOMIALES. (RESEAU D’ALERTE, D’INVESTIGATION ET DE SURVEILLANCE
DES INFECTIONS NOSOCOMIALES (RAISIN), 2013)

Staphylocoque coag. nég. espece non précisée ki 1,1%
Streptocoques, autres espéces ki  1,30%
Staphylocoque coagulase négative, autre wad 1,7%
Candida albicans s 2,3%
Closridium difficile s 2,70%
Proteus mirabilis s 3,20%

Enterobacter cloacae
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Klebsiella pneumoniae

3,6%
4,4%
4,6%
4,8%

Pseudomonas aeruginosa s 8,4%
Staphylococcus aureus 15,9%
Autres 20,0%
Escherichia coli 26,0%

Graphique portant sur les parts relatives des principaux microorganismes isolés des infections
nosocomiales rencontrées dans les Hopitaux francais en 2012. Nous pouvons remarquer que les deux
principales bactéries représentent pratiquement la moitié de la part des microorganismes isolés des
infections nosocomiales.

Au vu de la figure 3, nous allons examiner entre autre dans ce document E. coli,
staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Clostridium
difficile et les entérocoques pour ce qui est des bactéries.

Les pays européens doivent assurer la prise en charge de personnes agées en nombre
croissant (Thiolet J.M, 2011). Dans ces établissements, un taux élevé d’infections est relevé et
le risque épidémique est important au vu de la population de ces centres (Société Francaise
d’Hygiéene Hospitaliére, 2010).

Aux Etats-Unis par exemple, on recense 1,5 million d’infections par an dans les “Long-
Term Care Facilities* (LTCF) qui est notre équivalent de nos établissements de soins de
longue durée. Celles-ci causeraient 27 a 63% des hospitalisations en “Nursing Home" qui
correspond & une maison de retraite médicalisée ou encore EHPAD (Société Frangaise
d’Hygiéene Hospitaliére, 2010).

Pour prendre I’exemple des SARMs, ils colonisent 23,3% des résidents de LTCF et 7,3%
des personnes en “Nursing Home* (Société Frangaise d’Hygiéne Hospitaliere, 2010).
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En France, en 2006 par exemple, 443 765 personnes étaient placées en EHPADs. Une
étude de 2006 a 2007, menée par I’Observatoire du Risque Infectieux en Gériatrie (ORIG)
portant sur 44 870 personnes répartis sur 577 EHPADs, a relevé un taux de prévalence de
11,2% des infections communautaires ou acquises. Ce taux de prévalence national était
constitué de 4,6% de cas confirmés et de 6,6% de cas probables (Chami K, Gavazzi G,
deWazieres B, et al, 2009). Parmi ces infections, 41% étaient des infections respiratoires et
24% étaient des infections urinaires (Chami K, Gavazzi G, deWaziéres B, et al, 2009).

Au niveau régional, en France, le taux de prévalence pouvait varier en moyenne entre les
régions de 4,4% a 16,6% sur une période de 9 mois. En fonction des périodes, les taux de
prévalence changeaient dans les régions (cf tableau VI). Les régions avec les taux de
prévalence d’infections nosocomiales les plus élevés se concentraient dans le centre de la
France et dans le sud de la France (Chami K, Gavazzi G, deWazieres B, et al, 2009).

TABLEAU VI : TAUX DE PREVALENCE REGIONAUX DES INFECTIONS TOUS SITES
CONFONDUS.

Ce tableau vise a montrer qu’en fonction du moment de I’année, les taux de prévalence des
infections rencontrées en EHPAD variaient fortement. Il n’y a pas une région qui ressort deux fois
avec le taux de prévalence maximal ou minimal. Il n’y a pas forcément de proportionnalité des taux en
fonction des saisons étudiées.

Taux de prévalence minimum | Taux de prévalence maximum

Phase 1 (février-mars 2006) 0,0% (Franche-Comtgé) 7,5% (Lorraine)
Phase 2 (avril-mai 2006) 0,0% (Picardie) 12,3% (Auvergne)
Phase 3 (juin 2006) 0,0% (Basse-Normandie) 5,9% (Picardie)

Phase 4 (novembre-décembre | 0,0% (Haute-Normandie et | 12,1% (Provence-Alpes-Cotes
2006) Nord-Pas-de-Calais) d’Azur)

Phase 5 (janvier-février 2007) 0,5% (Auvergne) 9,8% (Limousin)

En 2010, le projet “Healthcare-associated infections in Long Term care facilities“ HALT
ayant pour objet d’élaborer et mettre en ceuvre un protocole d’enquéte de prévalence des
infections associées aux soins (IAS) en établissements de soins de longue durée pour décrire
ces IAS, évaluer les tendances dans le temps et identifier des axes d’amélioration. Sur la base
du volontariat, deux a trois EHPAD par région ont été recrutées (Thiolet J.M, 2011). Au total,
65 EHPAD représentant 6 610 places ont participé a I’enquéte. Le jour de I’enquéte 6 255
résidents étaient inclus. Parmi ceux-ci, 53 % étaient agés de plus de 85 ans, 59 % étaient
désorientés dans I’espace ou dans le temps, 61 % étaient incontinents, et 60 % étaient atteints
d’affections limitant leur mobilité. Pres de 9,5 % présentait une plaie et 4,5 % une escarre.
S’agissant des dispositifs invasifs, 1,5 % des résidents étaient porteurs d’une sonde urinaire et
0,2 % d’un cathéter vasculaire (Thiolet J.M, 2011).
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Le jour de I’enquéte, 231 résidents étaient infectés, soit une prévalence globale de
résidents infectés de 3,9 % ; celle-ci variait selon ’EHPAD. Au total, 258 infections étaient
recensées soit une prévalence globale des infections de 4,0 %. Les trois infections les plus
fréquentes étaient celles de la peau et des tissus mous (31 %), les infections urinaires (30 %)
et les infections respiratoires (23 %) (Thiolet J.M, 2011).

Le jour de I’enquéte, 196 résidents recevaient un traitement anti-infectieux soit une
prévalence de patients traités par traitements anti-infectieux de 3,1 %; celle-ci variait selon
I’EHPAD. Parmi les 201 molécules prescrites, les plus fréquentes étaient les fluoroquinolones
(19 %), I’association amoxicilline-acide clavulanique (18 %) et les céphalosporines de
troisieme génération (18 %) (Thiolet J.M, 2011).

Une équipe de prévention des infections était identifiée dans 68 % des EHPAD. La
consommation annuelle de produits hydroalcooliques était en moyenne de 1,7 litres par place
et par an soit 1,6 frictions par jour et par résident. Une liste restrictive d’antibiotiques pouvant
étre prescrits était établie dans moins d’un tiers (29 %) des EHPAD ayant fait I’objet de
I’enquéte (Thiolet J.M, 2011).

Cette enquéte de prévalence a concerné 0,6 % des EHPAD et 0,9 % des résidents hébergés
en France; ces résultats ne peuvent étre généralisés. En effet, cet échantillon est restreint et
non représentatif de la population cible (Thiolet J.M, 2011).

L’enquéte fournit néanmoins une description, un jour donné, de la population des
résidents, des infections et des traitements anti-infectieux qui leur sont prescrits, ainsi que des
organisations en place en matiére de prévention des infections et de politique de bon usage
des antibiotiques. Elle a aussi permis de tester un protocole qui pourra étre adapté pour répéter
ultérieurement cette enquéte au niveau national ou régional (Thiolet J.M 2011).

Ces taux élevés traduisent entre autre le manque de prévention et donc une gestion de
I’hygiéne a revoir dans les EHPAD. Des progrés pourraient venir de I’hygiéne pendant les
soins, lors des visites médicales ou personnelles mais aussi lors de I’entretient des chambres
des patients.

Les taux élevés d’infections induisent une forte consommation d’antibiotiques en
EHPAD. Dans ce type d’établissements, la classe la plus prescrite de médicaments est celle
des antibiotiques. En effet les prescriptions d’antibiotiques atteignent 7 a 10% de I’ensemble
des prescriptions (Société Frangaise d’Hygiéne Hospitaliere, 2010).

Ces prescriptions sont souvent faites de maniére empirique en EHPAD et elles sont de 22
a 89% du temps inappropriees (Société Francaise d’Hygiéne Hospitaliére, 2010).
Malheureusement ce taux reflete le mangue de recours aux examens complémentaires, ce qui
pourraient étre un point d’amélioration. Une augmentation d’examens complémentaires
diminuerai le risque d’apparition d’infections a microorganismes multi-résistants.

Une trop forte consommation d’antibiotiques prescrits de fagon empirique induit une
augmentation de la résistance microbienne aux antibiotiques, une augmentation de risque
d’effets indésirables, des risques d’interactions médicamenteuses plus grandes et un surco(t
financier (Societé Frangaise d’Hygiéne Hospitaliere, 2010).

Méme si peu d’études ont été réalisées en EHPAD, il est possible de transposer ce qui a
été fait dans les unités de long séjour. On retrouve plusieurs recommandations ou études sur
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le sujet qui démontrent que le fait de mettre a disposition des prescripteurs un guide de bon
usage des antibiotiques, de suivre la consommation d’antibiotiques dans ces structures, de
promouvoir des programmes de sensibilisation au bon usage des antibiotique, tout en se
servant des nouvelles technologies de communication, permet d’améliorer la cohérence
diagnostique et thérapeutique (European Academies Science Advisory Council, 2009).

Pendant plusieurs décennies, il y a eu une considérable controverse quant a savoir si les
surfaces environnementales contaminées contribuaient a la transmission d'agents pathogenes
dans les hopitaux (Boyce J.M, 2007).

La transmission de microorganismes pathogenes pourrait se faire grace a différents
vecteurs : air, surfaces de contact, eau, nourriture et contacts humains.

De nombreuses preuves scientifiqgues démontrent que la colonisation des surfaces
environnementales par des microorganismes dans les hopitaux existe. De plus, elle joue un
role important dans la transmission de nombreux pathogénes associés a des infections
nosocomiales comme les SARMSs, les Entérocoques Résistants & la Vancomycine (ERV),
Clostridium difficile, les Acinetobacters et les norovirus par exemples (Weber D.J et Rutala
W.A, 2013). Il a été estimé que la source des pathogenes causant les infections nosocomiales
provenaient de 40 a 60% de la flore endogene du patient lui-méme, de 20 a 25% des
changements de flore dues a I’utilisation d’antibiotiques et & 20% d’autres sources incluant
I’environnement (Weber D.J, Anderson D et Rutala W.A, 2013).

Les surfaces peuvent étre contaminées par les microorganismes issus du patient lui-méme
(infecté ou simplement colonisé) ou par sédimentation de particules présentes dans I’air
(comme Aspergillus). Il a été démontré par exemple, que I’environnement proche d'un patient
porteur de Bactéries Multi-Résistantes aux antibiotiques (BMR) peut se retrouver a son tour
contaminé et peut servir de réservoir secondaire.

La contamination des surfaces dépend, outre de la qualité des désinfections, de nhombreux
facteurs liés aux microorganismes :

» leur durée de vie sur un support inerte (qui varie en fonction de la matiére, de la
température, de la dessiccation),

» leur adhérence a la surface,

 leur capacité a produire un biofilm,

 leur capacité a résister aux conditions défavorables comme la sporulation.

Par exemple, la durée de survie d'Enterococcus faecalis est de 30 minutes sur une
membrane de stéthoscope alors que celle de certains clones de S. aureus résistant a la
méticilline peut aller jusqu'a plusieurs semaines. Et pour Clostridium difficile c’est encore
plus surprenant puisqu’il peut persister plusieurs mois sur une surface grace a sa forme
sporulée (Barbut F et Neyme D, 2006).
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Outre le fait que les microorganismes ne sont pas tous égaux vis a vis de leur potentiel de
transmission, il faut aussi prendre en compte :

» lafréquence avec laquelle les surfaces peuvent étre touchées et contaminées par les
patients et le personnel de I’établissement.
» la quantité de pathogenes suffisante a une transmission (Boyce J.M, 2007).

Le probleme majeur concerne le personnel soignant qui a des contacts fréquents avec les
surfaces environnementales dans les chambres des patients. Ce qui induit une plus forte
contamination des mains et gants. De plus, il a été observé qu’il y avait moins de régularité
pour I’antisepsie des mains par le personnel soignant aprés contact avec I’environnement du
patient qu’apres contact direct avec le patient (Weber D.J et Rutala W.A, 2013).

Par exemple, la contamination des mains par des SARMs arrive aussi fréquemment lors
du contact direct avec les patients ou qu’en touchant I’environnement du patient (Weber D.J
et Rutala W.A, 2013).

Les surfaces dans les établissements de santé jouent donc bien un réle important dans la
dissemination d’agents pathogenes et ce risque réel est trés souvent minimisé. Plus longtemps
un microorganisme pathogéne a capacité « nosocomial » persiste sur une surface, plus
longtemps il sera source de transmission d’infection aux patients ou aux travailleurs
médicaux. Aujourd’hui la plupart des surfaces dans les milieux de santé sont en acier
inoxydable qui est a priori un matériau inerte, ne provoquant pas d’augmentation de
dissémination de germes infectieux. Mais la réalité montre le contraire, une dissémination de
microorganismes se fait facilement sur ce type de matériau comme nous allons le voir par la
suite.

2.2.1. DEVELOPPEMENT DES MICROORGANISMES SUR L'INOX

L’inox est un matériau tres répandu en tant que revétement des surfaces de contact dans
les milieux de santé essentiellement grace a sa résistance a la corrosion et a sa facilité a étre
nettoye et désinfecté (O'Gorman J et Humphreys H, 2012).

Des études ont démontré que les surfaces dures telles que I’inox peuvent étre contaminées
avec des Staphylococcus aureus meéticilline-résistants, des entérocoques résistants a la
vancomycine et des spores de Clostridium difficile qui peuvent rester viables pendant
plusieurs semaines voire plusieurs mois (O'Gorman J et Humphreys H, 2012). Ces micro-
organismes pathogenes peuvent fréquemment a partir d’un patient infecté ou colonisé
contaminer les différentes surfaces des chambres, pour étre amenés via les mains du personnel
soignant a d’autres patients. Et ceci peut se répéter jusqu’a pouvoir causer une épidémie au
sein d’un établissement de santé. (Weber D.J et Rutala W.A, 2013).

En plus de cela, il a été démontré qu’une hospitalisation dans une chambre dans laquelle le
patient précédent était colonisé ou infecté par des SARMs, ERV, C.difficile, ou des espéces
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d’Acinetobacters, exposait le patient suivant & un risque supérieur d’étre infecté par les
mémes micro-organismes (Weber D.J et Rutala W.A, 2013).

Méme apres décontamination, par la présence de striations microscopiques, des bactéries
peuvent résister, méme sur la plus lisse des surfaces (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011). Une
augmentation de la fréquence et de I’efficacité des nettoyages, des désinfections ne réglerait
donc pas totalement le probleme de la dissémination de microorganismes pathogénes par les
surfaces de contact.

2.2.2. HYGIENE DES SURFACES DE CONTACT A L'HOPITAL

Afin de procéder a la vérification et a la réduction du risque potentiel de dissémination des
microorganismes par les différentes surfaces, il faut se fixer une limite de microorganismes
par unité de surface.

Au Royaume-Unis par exemple, le standard quantitatif établissait un total des bactéries
aérobies sur un site de contact devant étre inférieur & 5 CFU/cm?. Mais depuis, ce nombre a
été réduit & 2,5 CFU/cm? au Royaume-Uni (O'Gorman J et Humphreys H, 2012). CFU pour
“Colony-Forming Unit“, une CFU représente une estimation du nombre de cellules viables
dans un échantillon.

Les méthodes pour diminuer la fréquence et le taux de contamination des surfaces
environnementales dans les chambres d’hépitaux sont les désinfections de routine et les
désinfections terminales avec des germicides chimiques.

Plus récemment, la tendance est d’utiliser des méthodes dite “sans toucher” pour la
désinfection terminale des chambres grace a des lumiéres UV ou au peroxyde d’hydrogene en
pulvérisation (Weber D.J et Rutala W.A, 2013).

En effet, le nettoyage routinier et terminal des chambres par les agents de surface et la
désinfection du matériel portable par les infirmiéres ne sont pas assez efficaces. De
nombreuses études ont démontrées que moins de 50% des surfaces des chambres d’hopitaux
étaient adéquatement désinfectés lorsque des germicides chimiques étaient utilisés (Carling
P.C, Parry M.F et Von Beheren S.M, 2008).

Cependant, avec des méthodes d“audit“ sur les désinfections, des améliorations sur
I’éducation du personnel et une augmentation de 71 a 77% de la fréguence de désinfections
efficaces devraient étre possibles. Il en est de méme pour le matériel portable désinfecté par
les infirmieres (Carling P.C, Parry M.F, Rupp J.L, et al., 2008).

Les méthodes “sans toucher” avec des instruments qui émettent des rayonnements ultra-
violets ou qui utilisent du peroxyde d’hydrogéne présentent tout de méme certaines limites.
En effet, ces nouvelles technologies ne peuvent étre utilisées qu’en désinfection terminale car
elles nécessitent une chambre vide de toute présence humaine. Il y a d’autres limites a ces
méthodes qui sont le colt et I"augmentation du temps d’inutilisation entre deux patients
(Weber D.J et Rutala W.A, 2013).
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2.2.3. SURVEILLANCE MICROBIOLOGIQUE DES DIFFERENTES

SURFACES EN FRANCE

La surveillance microbiologique de I‘environnement dans nos établissements de santé
représente un des axes de la politique de lutte contre les infections nosocomiales. La stratégie
de contréle environnemental est définie par chaque Comité de Lutte contre I'Infection
Nosocomiale (CLIN) en concertation avec I'équipe opérationnelle d’hygiene hospitaliére et le
laboratoire de microbiologie. Elle s'appuie sur des textes reglementaires et des
recommandations (Barbut F et Neyme D, 2006).

Cependant, de nombreuses barriéres entravent la bonne surveillance de I’environnement
du fait des difficultés d'interprétation des résultats, de I’absence de standardisation des
méthodes de préléevements mais aussi du colt de ces analyses. De ce fait, les moyens
consacrés par les hopitaux dans la surveillance environnementale peuvent étre tres variables.
Dans une étude réalisée aupres de 487 établissements hospitaliers, 80% déclaraient consacrer
tous les ans moins de 7 600 euros, 17% entre 7 600 et 76 000 euros et 1% plus de 760 000
euros (Barbut F 2006). Ces données indiquent bien I’état de surveillance environnementale
dans les établissements francais. Celle-ci est largement insuffisante malgré le fait qu’une
surveillance accrue pourrait améliorer les méthodes de nettoyage, diminuer la dissémination
des microorganismes par les surfaces de contact, diminuer les infections et de ce fait faire des
économies financiéres (ARECLIN, 2001).

La présence de microorganisme dans I‘environnement n'est pas une condition suffisante
pour impliquer ce réservoir dans la survenue d'une infection nosocomiale. L’interprétation du
résultat devra tenir compte a la fois de la nature du microorganisme, de son inoculum, de sa
virulence, de son mode de transmission, de la porte d'entrée (procédure invasive) et de la
réceptivité de I'hdte (immunodépression) (ARECLIN, 2001). Weber et coll. ont proposé 7
critéres permettant d'évaluer le degré d'imputabilité d'un réservoir environnemental dans la
survenue d'une infection nosocomiale :

— Le microorganisme doit pouvoir survivre dans I*environnement inerte,

- Le microorganisme doit pouvoir s'y multiplier,

— Le microorganisme doit pouvoir étre cultivé a partir de cet environnement,

— Aucune autre voie de transmission ne peut étre identifiée,

— L’exposition & I’environnement contaminé est démontrée par des études
prospectives comme étant la seule cause de relation entre I’exposition et
I’infection,

— Une association entre I'exposition a la contamination environnementale et
I”infection est démontrée par des études cas-témoin,

- La transmission est interrompue si ’on supprime le réservoir
environnemental.

(Weber D.J et Rutala W.A, 1997)

En reprenant les études consacrées a des épidémies dont le réservoir environnemental était
potentiellement impliqué, Weber et coll ont classé les réservoirs environnementaux en 4
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niveaux d'implication (éleve, modéré, faible, non démontré) dans la survenue d'une infection
nosocomiale (Weber D.J et Rutala W.A, 1997)

Les prélevements pour le contrble biologique des surfaces peuvent étre classés en
différentes zones a risque, qui sont au nombre de quatre. (cf tableau VI et VI1II)

TasLEAU VII: NOMBRE DE CFUICM2 A NE PAS DEPASSER EN FONCTION DES
DIFFERENTES ZONES DE RIsQUEs (ARECLIN, 2001)

L’interprétation de la bio-contamination des surfaces doit étre réalisée au regard des valeurs
indicatives définies dans le tableau ci-dessous.

Secteurs 1 2 3 4

Surfaces <5 CFU/cm? < 2 CFU/cm? < 0,2 CFU/cm? < 0,2 CFU/cm?

Alors que les modes opératoires, des prélevements en activité sont les mémes qu’hors
activité, les criteres d’interprétation restent a définir.

TABLEAU VIII : LISTE DES DIFFERENTS SECTEURS RISQUES (ARECLIN, 2001).

Les services de risques minimes sont les services ou les patients sont stables, non
immunodéprimés et n’ont pas besoins de soins invasifs. Plus les patients sont dans des ages extrémes,
sont sujets a des actes invasifs, sont immunodéprimés, plus ils courront un risque important
d’infection.

Risques minimes :
Secteur 1 ) )
Maison de retraite, bureau...

Risques moyens :
Secteur 2 ) o ) ) )
Maternité, psychiatrie, service de long et moyen séjour, consultation externe

Risques séveres :

Pédiatrie, soins intensifs, urgences, sales de travail, médecine, radiologie,
Secteur 3 | hémodialyse, réanimation, exploration fonctionnelle, hématologie, chimiothérapie,
bloc opératoire septique et obstétrical, stérilisation centrale, salle d’eau, toilettes,
cuisine, biberonnerie...

Tres haut risques :

Secteur 4 Néonatalogie, bloc opératoire aseptique, service de brulés, immunodéprimés,
service de greffe, chimiothérapie, oncologie, onco-hématologie...
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TABLEAU IX: METHODOLOGIE POUR L’EVALUATION DU NOMBRE DE CFU/cnvl2

(ARECLIN, 2001)

Ce tableau n’est pas une référence dans le plan d’échantillonnage des établissements de santé. Un
plan au niveau national ou européen devrait pourtant étre mis en place pour avoir matiére de
comparaison entre les établissements. Il pourrait donc étre un exemple d’une base pour comparaison.

Le plan d’échantillonnage

Etablir une liste des points critiques (points les plus salissables, les
plus manipulés, les plus proches du patient)

A titre indicatif, 8 points pour une salle de bloc opératoire, 5 points
pour une chambre.

La fréquence

Zone a haut risque : 4 fois par an.

Autre zone : fréquence a déterminer.

Les modalités

Préciser le secteur, le local, la date et I’heure du prélévement ainsi
gue le nom du préleveur.

Indiquer s’il s’agit d’un secteur en activité ou non, la date et I’heure
du nettoyage, le type de nettoyage (courant ou apres sortie) et le type de
produit utilisé.

Le matériel

Gélose contact contenant 4 neutralisants (Lecithine, Polysorbate,
Thiosulphate de sodium, L-Histamine)

Applicateur ou poids de 500 grammes

Ecouvillon stérile humidifié

Le mode de prélévement

Par contact :

A I’aide de gélose contact maintenue sous une pression de 500
grammes pendant dix secondes (a I’aide d’un applicateur ou d’un poids
de 500 grammes)

Aprés avoir réalisé le prélevement, ne pas oublier de nettoyer la
surface afin d’éliminer les traces de géloses résiduelles.

Indirect (écouvillon) :

Non recommandé si on peut utiliser la méthode précédente. Cette
technique est réservée aux petites surfaces ne permettant pas
I’utilisation de gélose contact ou les surfaces absorbantes ou
irréguliéres.

Ecouvillonner approximativement 10 cm?.

Dans les deux cas, transmettre les prélévements au laboratoire dans
les meilleurs délais.

Aprés le mode opératoire d’écouvillonnage (cf tableau 1X) un mode opératoire pour la
culture de cet écouvillon pourrait étre le suivant :
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Il consisterait a rechercher les microorganismes pouvant étre responsables d’infections
nosocomiales et & dénombrer la flore totale selon la technique suivante :

» Les boites de contact doivent étre ensemenceées sur site.
 Si I'on utilise des écouvillons, les décharger dans 1ml d’une solution
neutralisante comme du Phosphate Buffered Saline (PBS).
Ensemencer 0,1 mL sur une gélose d’un milieu équivalent a celui de la boite de
contact.
e Incuber 24 h a 37°C et relever la présence ou |’absence de germe de
I’hospitalisme.
Incuber a nouveau 2 jours a température ambiante de fagcon a dénombrer la flore
totale.
e Pour les écouvillons, dénombrer le nombre total de colonies et le ramener en
densité pour 16 cm?.
 Identifier les germes pathogenes par les méthodes standard.

(ARECLIN, 2001)
La restitution des résultats :

Rendre les résultats en CFU/cm?. Si plus de 100 colonies ont été comptabilisées, rendre le
résultat sous I’intitulé suivant: > 100 CFU/16cm® Rendre I’identification des
microorganismes pouvant étre responsables d’infections nosocomiales et d’une appréciation
semi quantitative.

(ARECLIN, 2001)

Les qualités qu’une surface de contact en milieu hospitalier devrait :

* Réduire ou éviter de laisser se multiplier les microbes.

«  Etre résistant aux produits de nettoyage communément utilisé.

« Etre résistant & I’épreuve du temps, tout en gardant ses propriétés.
o Etre inerte vis & vis de I’tre humain et de I’environnement.

« Etre facilement malléable pour un design esthétique.

Nous avons fait le constat de la situation des infections nosocomiales. Nous avons vu qu’il
était primordiale de trouver de nouvelles solutions afin de diminuer le risque d’infectons
nosocomiales.

Une des solutions serait de diminuer la charge de microorganismes pathogénes sur les
surfaces environnementales. Pour cela des matériaux “auto-désinfectants* sont étudiés.

Nous allons voir dans la partie suivante I’impact du cuivre sur différents microorganismes
et dans différents établissements de santé.
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3. ANALYSE DE L'EFFICACITE DU CUIVRE

Il existe deux différentes techniques d’évaluation d’efficacité, I’'une par inoculation en
milieu humide, I"autre par inoculation en milieu sec. Dans les deux techniques, les
températures et I’humidité relative sont également modifiées pour mieux correspondre aux
parameétres intérieurs (O'Gorman J et Humphreys H, 2012).

La norme 1SO 22196 (Mesurage de I'action antibactérienne sur les surfaces en plastique et
autres surfaces non poreuses), basee sur la norme japonaise JIS Z2801 (Produits
antimicrobiens - tests d’activité et d’efficacité antimicrobiennes), est la plus couramment
utilisée lors de la certification de [I’efficacité antimicrobienne des matériaux rigides.
Cependant, ce test est réalisé a une température et une humidité élevées et n’est donc pas un
indicateur approprié de I’efficacité dans des conditions typiques en ce qui concerne les
surfaces de contact a I’intérieur d’un batiment (O'Gorman J et Humphreys H, 2012). Un test
plus approprié approuvé par I’“Environmental Protection Agency américaine* (EPA), réalisé
a une température et une humidité ambiantes, est actuellement transposé dans la norme
ASTM E2180 (Méthode d’essai standard de détermination de [I’action d’agents
antimicrobiens incorporés dans des matériaux polymeres ou hydrophobe) par I’ “American
society for testing and material“ (ASTM) (Copperalliance, 2013).

3.1.1. UNE TECHNIQUE D'INOCULATION EN MILIEU HUMIDE

Dans cette méthode, des petits volumes de suspensions liquides, la plupart du temps des
volumes de 20uL de bactéries sont appliquées sur des échantillons de métaux. Les
échantillons sont laissés a une humidité supérieure & 90% et a une température de 35°C. Mais
ces volumes peuvent mettre plus de 30 minutes pour sécher (O'Gorman J et Humphreys H,
2012) (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011). Ce qui n’est pas souvent le
cas in situ, les résultats ne peuvent donc pas refléter I’entiére réalité des temps de destruction
des microorganismes sur surfaces séches.

L’accumulation de cuivre dans les cellules exposées a un surface en cuivre en milieu
humide est de (1,8+0,5)x10* atomes de cuivre/cellules & to (concentration physiologique de
E.coli), alors que cette concentration est plus de 10° fois plus élevée en milieu sec. La
concentration dans les cellules en milieu humide atteint un maximum de (1,5+0,3)x10°
atomes de cuivre/cellules aprés 3h, temps pour lequel toutes les bactéries E.coli étaient morte
(Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

Les cellules dissolvent et accumulent activement des ions cuivre des surfaces en cuivre en
milieu humide (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).
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3.1.2. UNE TECHNIQUE D'INOCULATION EN MILIEU SEC

Dans cette méthode, I’application de suspension de liquide cellulaire se fait via
I’application d’un écouvillon (=1pL) sur les échantillons de métaux. Ce qui assure une
concentration plus élevée de I’inoculum sous la forme d’un film fin qui s’évapore en quelques
secondes, ce qui permet un contact direct de toutes les cellules au métal (O'Gorman J et
Humphreys H, 2012) (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011) (Esperito Santo C, Wen Lam E,
Elowsky C.G, et al., 2011).

L’accumulation de cuivre dans les cellules exposées a une surface en cuivre en milieu sec
est de (3,8+1,3)x10° atomes de cuivre/cellules & t,. Cette concentration n’augmente que trés
peu dans les E.coli aprés une minute de contact, ce qui montre que c’est la concentration
maximale accumulée par les cellules avant la mort cellulaire. Dans cette expérience 99% des
cellules sont détruite apres une minute (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al.,
2011).

3.1.3. COMPARAISON DES DEUX METHODES POUR UN

ENTEROCOQUE VANCOMYCINE-RESISTANT

La majorité des études faites sur le sujet ont été effectuées en utilisant la technique en
milieu humide ; on observe une grande variation des températures, de I’humidité relative et
du contenu en cuivre des alliages testés dans les différentes incubations comme nous pourrons
le voir dans la suite du ce document (O'Gorman J et Humphreys H, 2012).

La méthode en milieu humide apparaissait comme une approche valide en laboratoire,
mais elle ne représente pas la réalité des environnements médicaux qui sont principalement
des milieux secs (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011).

Dans une étude comparant les deux méthodes, deux espéces d’entérocoques ont été
testées. Avec la technique d’inoculation en milieu humide, la mort cellulaire compléte des 10’
CFU pour 20uL, survient au bout de 1 a 2h. Avec la technique en milieu sec, la destruction
cellulaire des 10" CFU arrive en moyenne au bout de deux minutes (Warnes S.L et Keevil
C.w, 2011).

Il apparait que les surfaces séches entrainent plus rapidement la mort bactérienne que les
surfaces humides, bien que le mécanisme pour ce phénoméne ne soit pas encore élucidé
(O'Gorman J et Humphreys H, 2012).

La norme 1SO 22196, est certes la plus couramment utilisée lors de la certification de
I’efficacité antimicrobienne des matériaux rigides. Cependant, d’aprés ce que I’on vient de
voir précédemment ce test est réalisé a une température et une humidité élevées. Elle n’est
donc pas un indicateur approprié de I’efficacité dans des conditions typiques en ce qui
concerne les surfaces de contact & I’intérieur d’un batiment.
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Les surfaces contaminées dans les établissements de santé sont une source d’infections
nosocomiales. Certains pathogénes sont robustes et peuvent survivre pendant des mois sur les
surfaces environnementales (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

Ceci n’augmente pas seulement la transmission perpétuelle de microorganismes causant
des infections, mais aussi lI’augmentation du potentiel de transmissions d’informations
génétiques entre les microorganismes, ce qui inclus évidemment la propagation de résistance
aux antibiotiques (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

3.2.1. EFFICACITE DU CUIVRE SUR LES CHAMPIGNONS

TABLEAU X : TEMPS DE SURVIE CELLULAIRE DE DIFFERENTS CHAMPIGNONS
MICROSCOPIQUES EN FONCTION DU TEMPS ET DE LEUR TYPE DE SURFACE DE CONTACT.

Dans cette étude ou les champignons sont inoculés avec la méthode humide et exposés sur des
échantillons de cuivre a une température et une humidité constante, il a été démontré que le cuivre
affectait la survie de toutes les espéces testées a I’exception d’Aspergillus niger. Les espéces pour
lesquelles les morts cellulaires arrivent le plus rapidement sont Candida albicans, Fusarium
culmonium, Fusarium oxysporium, Fusarium solani et Penicillium chrysogenum. Pour ces especes la
mort totale apparait aprés 24h d’exposition au cuivre. Les espéces d’Aspergillus sont plus résistantes.
A. flavus et A. fumigatus requiérent 120 et 144h d’exposition pour une mort totale (Weaver L, Michels
H.T, Keevil C.W, 2009).

Si I’on compare la survie des spores d’espéces Aspergillus sur I’aluminium et le cuivre, on
remarque que leur survie est similaire sur les deux types d’échantillons. Malgré cette observation, il
faut ajouter que sur I’échantillon de cuivre, les spores n’étaient plus en germination apres la période de
test; alors que sur I’échantillon d’aluminium, une germination rapide était observée avec une
propagation d’hyphes au dela de I’échantillon (Weaver L, Michels H.T, Keevil C.W, 2009).

Pour A. niger, aprés une incubation supérieure a 10 jours a 22°C (x2)°C, sur les échantillons de
cuivre, la croissance était inhibée autour des échantillons de cuivre, alors que la croissance continue au
dela de I’échantillon d’aluminium (Weaver L, Michels H.T, Keevil C.W, 2009).

Les espéces de Fusarium ont montré une plus forte réduction de survie des spores sur le cuivre par
rapport a I’aluminium. Aprés 120h, il n’y avait plus de spores viables sur les échantillons en cuivre. Il
n’y a plus de développement des spores aprés 24h sur le cuivre alors que sur I’aluminium, une
croissance continue a étre observée. Ces observations sont aussi exactes pour les especes Penicillium
chrysogenum et Candida albicans (Weaver L, Michels H.T, Keevil C.W, 2009).

PDA : “Potatoes Dextrose Agar*
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Aspergillus flavus Aspergillus fumigatus Aspergillus niger Fusarium culmonium Fusarium oxysporium Fusarium solani Penicillium crysog Candida albicans
(h) Cuivre PDA PDA PDA PDA PDA PDA PDA PDA
0 325 000 1076 6123724 699 193 192 805 278 497 244 7454997 1439 583 324 338 1485 735 206 29716632 782
3 1322876 2105 1224745 21502 35178 4401 874 300 33576 86 603 1110
6 113661 5344 100 871 6791 4330 24 460 610533 26 609 5000 898
24 200 000 1| 2329968 5295 0 89 0 2187 0 2326 0 0 0 0
48 6124 6 089 932309 3459 0 134 0 32 0 141 0 7
96 1 640 3319 91 108 8569
120 0 0 50 0 116 348 12 805 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
576 241 644
Aluminium
0 325 000 34431 6123724 535 193 192 805 278 497 244 7454997 1439 583 324 338 1485 735 206 29716632 782
3 3872983 36 777 750 000 10 154| 7232738 32768| 22660538 71842
6 3992 180 5996 612372 11666 5645795 17015| 26720778 41777
24 264 575 11440| 2050 598 1114 50 000 1260 1085703 19938 117017 3389 5972437 21576
48 158 114 8302 10 707 335410 557 2554408 15703 2093 162 019 915 4225961 5151
96 2 550 000 9872 164 851 3735
120 382426 6339 2550000 22 862 24 875 732 220 794 12 033 25 000 759 52440 537 3046514 9472
576 291 725
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L’efficacité du cuivre sur les champignons microscopiques est trés différente en fonction
des especes (Weaver L, Michels H.T, Keevil C.W, 2009). Comme nous pouvons le voir dans
le tableau X avec I’exemple d’ Aspergillus flavus et d’Aspergillus niger. En effet le premier
est totalement détruit au bout de 120 heures alors que le second persiste et continue méme de
croitre apres 576 heures.

Le cuivre montre un fort pouvoir antifongique qui pourrait étre utilisé dans les circuits
d’air puisque I’on sait que le véhicule le plus commun & ce type de pathogénes est I’air. Dans
les résultats ci-dessus, I’inoculation des différentes souches de champignons a été effectuée
par la technique en milieu humide. Mais comme le montre Gregor Grass en 2011, Candida
albicans est éliminé en cing minutes en milieu sec (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011) ; les
résultats en milieu humide ne refleteraient pas la pleine capacité du cuivre a éliminer les
champignons ou leurs spores.

3.3.1. VIRUS INFLUENZA A

La grippe est une infection respiratoire aigué, contagieuse, due aux virus Influenzae. Les
virus grippaux se répartissent entre différents types : A, B et C.

Les virus A et B sont & I’origine des épidémies saisonniéres chez I'homme mais seul le
virus A est responsable de pandémies. Le virus C, quant a lui, occasionne des cas sporadiques
(InVS, 2015).

Nous n’allons ne nous intéresser qu’au Virus Influenza de type A.

La grippe est une maladie présente dans le monde entier. En Europe, elle est responsable
d’épidémies saisonnieres hivernales impliquant la circulation d’une a plusieurs souches du
virus Influenza. Elle peut également se manifester sous la forme d’épidémies mondiales
appelées pandémies qui se produisent lors de I’apparition d’un nouveau virus grippal de type
A, contre lequel la population mondiale n’est pas protégée (InVS, 2015).

Au Etats-Unis, durant la saison des grippes de I’année 2005-2006, le pourcentage de déces
dues & des pneumonies et a des grippes étaient de 7,8%. La grippe est principalement
transmise de personne a personne via des gouttelettes fortement charger de virus ou via des
contacts directs ou indirects avec des sécrétions respiratoires (Noyce J.O, Michels H, Keevil
C.W, 2007).

En France, en prenant I’exemple de cette saison 2014-2015, il y a eu 9 semaines
d’épidémie, 2,9 millions de consultations pour syndrome grippal, 30 000 passage aux urgence
pour grippe, 3 133 hospitalisations, 1 558 cas graves admis en réanimation (InVS, 2015). Et
comme on peut le voir dans la figure 4, I’excés de décés a été au plus haut durant la saison
2014-2015 et ce depuis la saison 2006-2007.
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FIGURE 4 : ECART ENTRE LE NOMBRE OBSERVE ET LE NOMBRE ATTENDU DE DECES
DURANT LES DIFFERENTES SAISONS DE GRIPPE DE 2006 A 2015 (INVS, 2015)
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L’axe des ordonnées représente I’écart entre le nombre observé et le nombre de décés attendu,
extrapolé a I’échelle nationale a partir d’un redressement fondé sur les données issues des 1000
communes participant a la surveillance en routine. Cet écart peut étre en majorité imputable aux
infections par le virus Influenza A.

D’un intérét clinique, le virus Influenza A apparait étre facilement transféré des mains aux
surfaces et vice versa. Il a en effet été montré qu’une fois les surfaces contaminées, les doigts
peuvent transférer des virus jusqu’a sept autres surfaces propres (Noyce J.O, Michels H,
Keevil C.W, 2007).

Une étude a été menée en utilisant une détection de virus par technique de fluorescence
sur une monocouche de cellules mises en présence de cuivre ou d’acier inoxydable. Un
inoculum de 2.10° particules virale d’Influenza A est placé a to. Cette étude a montré qu’aprés
60 minutes sur du cuivre, le nombre de particules de virus infectieux (Virus Influenza A) a été
réduit & 5x10°, ce qui est I’équivalent de la réduction aprés 24h d’exposition sur I’acier
inoxydable. Aprés 6h de contact sur une surface de cuivre, ce nombre est réduit & 5x10,
représentant approximativement une diminution de 4-log, alors que sur de I’acier inoxydable,
aprés 6h de contact, le nombre de particules virale viable était de 10° (Noyce J.O, Michels H,
Keevil C.W, 2007).

Contre les propagations des infections virales aux virus Influenza, surtout pendant les
périodes de grippes et de pneumonies, remplacer les matériaux utilisés communément sur les
surfaces a haut taux de contact par du cuivre semblerait étre un complément nécessaire
(Noyce J.O, Michels H, Keevil C.W, 2007).
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3.3.2. NOROVIRUS

Les Norovirus sont des virus a ARN monocaténaire, sans enveloppe et a capside
icosaédrique symétrique (cf figure 5) qui sont connus comme étant des pathogenes communs
a I’espéce humaine. lls sont responsables, a I’échelle mondiale d’environ 267 millions
d’infections chaque année. Les symptdmes d’une infection & norovirus sont ceux d’une
gastro-entérite, nausées (79%), vomissements (69%), diarrhées (66%), fievre (37%) et
crampes abdominales (30%). Seuls des traitements symptomatiques peuvent étre utilisés dans
ces infections, et il n’y a pas de vaccins connus (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al.,
2010).

FIGURE 5 : STRUCTURE NOROVIRUS

Sur ce schéma, nous pouvons voir la structure icosaédrique du norovirus, le filament en rouge
représente son ARN monocaténaire.

Les modes de transmission sont multiples, il y a la transmission interhumaine par voie
orale-fécale (transmission directe), la transmission par contact avec des surfaces contaminées
(transmission indirecte) et la transmission par consommation d’eau ou de nourriture
contaminée (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al., 2010).

Les norovirus humains ne peuvent étre mis en culture, c’est pourquoi, la plupart des
données sur la survie environnementale sont basées sur des études dans lesquelles sont
utilisées des calcivirus comme le calcivirus félin ou le norovirus murin ou encore d’autres
virus sans enveloppe comme le bactériophage MS2 (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et
al., 2010).

L’ARN du norovirus humain a montré qu’il restait viable sur I’inox, le formica et la
céramique pendant plus de 7 jours aprés son dép6t (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et
al., 2010).

Il a été démontré que le norovirus humain pouvait étre facilement transféré d’une peau
contaminée aux différentes surfaces environnementales telles que les cuvettes de toilettes, les
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poignées de portes et les combinés de téléphones. En plus de cela, les doigts contaminés
pourraient successivement transférer ce virus jusqu’a 7 surfaces propres norovirus (Weber
D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al., 2010).

Lors d’épidémie dans les hdpitaux, il a été mis en évidence une contamination générale
des surfaces environnementales par le norovirus (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al.,
2010).

Contre le développement de ces virus, I’efficacité de germicides a été évaluée. L’éthanol
et I’7ammonium quaternaire ne sont pas trés efficaces, alors que I’hypochlorite de sodium a
haute concentration (3 g/L d’eau) s’est montré trés efficace (Weber D.J, Rutala W.A, Miller
M.B, et al., 2010).

Le “Center for Disease prevention and Control*“ (CDC) a recommandé I’utilisation d’une
solution d’eau de javel (1 g/L d’eau a 5g/L d’eau) ou d’autres agents désinfectants contre les
norovirus approuves par “the Environmental Protection Agency“. Les experts ont aussi
recommandé des nettoyages plus fréquents de I’environnement avec désinfection des surfaces
a haut taux de contact (comme par exemple les boutons de porte, les interrupteurs, les tables,
les claviers d’ordinateurs) a chaque changement d’équipe et la désinfection des chambres
toutes les 24 heures (R Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al., 2010).

Nous avons vu précédemment que malgré les désinfections des surfaces a haut taux de
contact dans les établissements de santé, celles-ci présentent encore des concentrations en
microorganismes trop élevés. Il faudrait donc en effet augmenter I’efficacité et la fréquence
des nettoyages, mais surtout trouver des matériaux propices a limiter la dissémination des
microorganismes.

Dans une étude ou des norovirus murins sont mis en contact avec différents alliages de
cuivre et de I’inox afin d’étudier I’activité du cuivre sur les norovirus humain, les virus sont
inactivés rapidement sur les différents alliages de cuivre. Un inoculum de 5.10* PFU (plaque-
forming unit) en milieu humide est déposé sur différents types de surfaces. Apres 30 minutes
sur du cuivre, aucun virus infectieux n’était détecté, sur le cupronickel (cf tableau XI),
I’inactivation apparaissait apres 60 minutes. Sur le bronze, le laiton et le maillechort (cf
tableau XI), aprés 2 heures de contact, une réduction de 2 a 4 log était observée. Aucune
diminution n’apparaissait aprés 2 heures de contact sur I’inox. En utilisant un inoculum de
méme taille, mais cette fois en milieu “sec”, ce qui correspondrait a une contamination de
surface aprés un contact avec une personne porteuse, tous les virus sont inactivés aprés 5
minutes sur les échantillon de cuivre et de cupronickel. Sur les échantillons de bronze et de
laiton, les temps d’inactivation sont respectivement de 10 et 30 minutes. Sur I’inox, une
Iégere diminution de PFU de norovirus présents était observée, ce qui montre qu’un séchage
rapide de I’inoculum a un effet sur I’inactivation des virus.

Nous pouvons remarquer une proportionnalité entre le pourcentage en cuivre des
échantillons testés et la rapidité d’inactivation des virus, excepté pour le cupronickel et le
bronze (Warnes S.L et Keevil C.W, 2013).
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TABLEAU XI : COMPOSITION DES DIFFERENTS ALLIAGES ETUDIES SUR LES NOROVIRUS

Métaux Cu Zn Sn Ni Fe Cr
Cuivre 100%
Bronze 95% 5%
Cupronickel 89% 30% 10% 1%
Laiton 70% 17%
Maillechort 65% 18%
Inox 8% 74% 18%

Au vu du grand potentiel infectieux de ces virus, une solution a ce probleme doit étre
trouvé. Le potentiel infectieux s’exprimant fortement par transmission de contact avec
I’environnement montre qu’une installation de cuivre de surface serait nécessaire et
complémentaire aux actions de nettoyage.

3.3.3. VACCINE ET MONKEYPOX VIRUS

Lors d’une autre étude, la survie de virus de la famille des poxviridae et du genre
orthopoxvirus (OPV) comme les monkeypox (MPXV) ou le virus vaccinia (VACV) ont été
étudiés sur des surfaces de cuivre. Le virus le plus connu de cette famille est le virus de la
variole. La variole a été éradiqué alors que la maladie causée par les monkeypox
symptomatiquement trés semblables & la variole est toujours rapporté chez I’Homme
(Bleichert P, Espérito Santo C, Hanczaruk M, et al., 2014).

Ces agents causent des zoonoses, ils sont classifiés par le CDC comme agents pouvant
étre un risque sévere pour la santé publique (Bleichert P 2014).

A 10, chaque plague de métal portent environ 10° PFU (“plaque-forming units“ qui est une
unité de mesure représentative du nombre de virus capable d’étre infectant) de virus.

Ces plaques sont incubées pendant différentes périodes (entre 30s et 20min) (Bleichert P,
Espérito Santo C, Hanczaruk M, et al., 2014).

Sur des surfaces de cuivre, les VACVs sont inactivés en 3 minutes. Le MPVX pathogene
est aussi inactivé en 3 minutes (Bleichert P, Espérito Santo C, Hanczaruk M, et al., 2014).

Lors d’une exposition de ces virus a une surface d’acier inoxydable, ces deux virus ne
subissent qu’une légére diminution que ce soit a 5, 10 ou 20 minutes (Bleichert P, Espérito
Santo C, Hanczaruk M, et al., 2014).
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En utilisant le vaccinia virus et le monkeypox virus comme jumeaux du virus de la
variole, on a pu constaté une forte efficacité du cuivre comme virucide des orthopoxvirus
(Bleichert P, Espérito Santo C, Hanczaruk M, et al., 2014).

Méme pour des virus a forte pathogénicité, le cuivre a un pouvoir virucide beaucoup plus
prononceé que I’acier inoxydable (Bleichert P, Espérito Santo C, Hanczaruk M, et al., 2014).

Ces virus ne sont plus fréquemment rencontrés, comme la variole qui a été éradiquée.
Malgré tout, des virus de cette famille continuent de provoquer des infections comme la
vaccine par exemple. C’est pour cela qu’il faut continuer de se battre contre la dissémination
de ces virus. Ceux-ci peuvent survivre sur des matériaux comme de I’inox pendant plusieurs
heures, alors que comme nous venons de voir, sur du cuivre, leur survie est de quelques
minutes.

Suite a I’'importance de certaines bactéries dans I’apparition de maladies nosocomiales,
nous allons nous concentrer plus spécifiqguement sur E. coli, les entérocoques, les SARMs,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, C. difficile et Acinetobacters.

3.4.1. ESCHERICHIA CcOLI

La part relative des infections nosocomiales a E. coli en France était en 2012 de 26%
(Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (Raisin),
2013).

E. coli est une entérobactérie. C’est une des plus rencontrée dans les pathologies
humaines. Elle peut étre responsable d’infections des voies urinaires mais aussi des voies
digestives (cholécystites, appendicites, entérites), respiratoires et génitales.

Elle est naturellement résistante aux glycopeptides, a la pénicilline G, et peut acquérir
d’autres mécanismes de résistance.

Lors d’une inoculation par méthode humide sur une surface en cuivre, les 2x10’ E. coli
sont inactivées entre 75 et 90 minutes (Espirito Santo C, Taudte N, et al., 2008).

Lors d’une inoculation par méthode seche sur une surface de cuivre a 99% pure,
I’inactivation compléte de toutes les bactéries présentes arrive au bout de 1 minute a 23°C, et
au bout de 5 minutes a 5°C Pour E. coli comme pour d’autre bactéries comme
Statphylococcus aureus résistant a la méthicilline, une température plus basse augmente leur
temps de survie (Espirito Santo C, Taudte N, et al., 2008).

Sur une surface d’alliage a 62% de cuivre, 18% de nickel et 21% de zinc, I’inactivation
complete des bactéries arrive au plus tard aprés 5 minutes d’exposition. En fonction des
différentes souches étudiées, le temps de destruction cellulaire peut varier. Pour la souche
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“sauvage”, elle arrive apres 5 minutes d’exposition. Pour des souches mutantes comme celle
comportant le plasmide Pco qui devrait conférer une protection supplémentaire au cuivre ou
encore celle amputée au niveau des génes copA qui transporte Cu (1) du cytoplasme au
péripplasme et cueO qui est un systéeme de détoxification, la destruction cellulaire apparait
respectivement apres 4 minutes et 1 minute. Le plasmide Pco qui confere normalement une
protection supplémentaire aux bactéries n’a rien changé aux résultats, par contre les bactéries
amputées des génes copl et cueO ont montré une résistance beaucoup moins élevée au cuivre
(Espirito Santo C, Taudte N, et al., 2008).

En contraste, la viabilité des cellules misent en contact a de I’inox par la méthode
d’inoculation séche ne souffre pas d’une grande diminution. Cette faible diminution est due a
leur dessiccation ou au stress osmotique (Espirito Santo C, Taudte N, et al., 2008).

L’accumulation de cuivre dans les cellules en contact a des surfaces de cuivre séches est
trés grande et trés rapide. Ce qui confére au cuivre un pouvoir antibactérien trés puissant sur
toutes les espéces d’E. coli, y compris celles comportant le plasmide Pco (Esperito Santo C,
Wen Lam E, Elowsky C.G, et al, 2011).

Au vu de la forte part des infections nosocomiales causées par E. coli et de sa forte
sensibilité aux surfaces en cuivre, I’installation de surfaces en cuivre dans les hépitaux
pourrait fortement diminuer le nombre des infections a E. coli. Tout du moins de la part des
infections due & une transmission environnementale.

3.4.2. ENTEROCOQUES

Les entérocoques sont des bactéries a métabolisme anaérobie, dites cocci a Gram positif,
se présentant habituellement sous forme de chainettes. L’infection due a I’lERV (Entérocoque
Résistant a la Vancomycine) se produit quand la bactérie envahit une partie du corps et se
multiplie dans les tissus. Selon la région infectée, la personne peut présenter divers signes et
symptémes de maladie tels que fiévre, infection de plaies, inflammation/rougeur, infection
des voies urinaires, pneumonie.

La part relative des infections nosocomiales a E. faecalis était de 4,6% en France en 2012
(Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (Raisin),
2013).

Quelques especes d’entérocoques, incluant Enterococcus faecalis et Enterococcus faecium
qui sont des espéces commensales de I’intestin sont maintenant responsables d’un grand
nombre de maladies nosocomiales dans le monde. Ceci est entre autre d( a la robustesse de
ces bactéries, qui leur assure une longue survie dans I’environnement en comparaison a
d’autres bactéries comme Pseudomonas aeruginosa par exemple (cf tableau XII). Ces
bactéries ont aussi une capacité de transmission génétique qui augmente le nombre de
bactéries de leur espece résistantes aux antibiotiques et qui le transmettent aussi a d’autres
especes bactériennes (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

La contamination environnementale par les ERV apparait aussi souvent, voire méme plus
qu’avec les SARMs. Dans une étude, il a été démontré que 46% des échantillons étaient
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contaminés dans les chambres de patients présentant des infections a ERV avec diarrhées.
Dans les chambres de patients présentant des infections a ERV sans diarrhées, 15% des
surfaces étaient contaminées (Boyce J.M, 2007). Dans un service de soins intensifs, il a été
trouvé que 12% de 1294 cultures environnementales étaient positives a ERV (Boyce J.M,
2007). L’environnement est un véritable réservoir a ERV.

Mais plus spécifiquement, dans les hépitaux, les sites les plus souvent contaminés avec
des EVR sont les barrieres de lits, les tables de chevet, les bracelets de pressions artérielles et
les sols. Ceux qui le sont un peu moins sont les containers a urine, les pompes intraveineuses,
les boutons de commande de lit, les boutons d’appel d’infirmiere et les oxymeétres de pouls
(Boyce J.M, 2007).

Les ERV sont capables de survivre sur des surfaces environnementales pendant de
longues périodes. Ces pathogenes ont montré une survie allant d’une semaine a deux mois sur
des comptoirs, pendant plus de sept jours sur une chaise, pendant sept jours a quatre mois sur
une surface séche de polychlorure de vinyle (PCV), et pendant quelques jours a plus de trois
mois sur les vétements et les surfaces plastiques (Boyce J.M, 2007) (cf tableau XI1 et XIII).

Méme lorsque la surface est desinfectée, ERV continue de croitre (cf tableau XIII). Par la
suite, nous allons donc voir ce qu’il en est de leur croissance sur des surfaces de cuivre.
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TasLeau XllI :

SURVIE D’ENTEROCOQUE RESISTANT A

LA VANCOMYCINE ET DE

PSEUDOMONAS AERUGINOSA EN FONCTION DU TEMPS DE CONTACT SUR DIFFERENTS
MATERIAUX UTILISES EN REVETEMENTS DE SURFACE.

Les entérocoques vancomycine-résistants se développent plus facilement sur toutes les surfaces en
comparaison a Pseudomonas aerginosa. Ce qui est important de voir dans ce tableau, c’est que sur des
matériaux trés souvent utilisés dans les établissements de santé, ces bactéries peuvent rester vivantes et
donc potentiellement transmissibles par contact environnemental pendant plus d’une semaine pour
ERV. C’est pour cela que de nouveaux matériaux doivent étre mis en place petit a petit pour palier a

ce probléme.

CC, croissance confluente ; CNC, croissance non confluence ; CN, croissance nulle

Entérocoque résistant & la vancomycine

Pseudomonas aeruginosa

Surfaces

5 min 24h 72h 7 jours 5 min 24h 72h 7 jours
Papier plastifié mural cC cC cC cC cC CNC CNC CNC
Carreaux de vinyle composite cC cC cC cC cC CNC CN CN
Vinyle perforé mural cC cC cC cC cC CNC CN CN
Peinture latex CcC CcC CcC CNC CcC CNC CN CN
Vinyle mural & base non tissé cC cC cC CNC cC CNC CN CN
Linoleum cC cC CNC CNC cC CNC CNC CNC
Planches de vinyle pour plancher cC cC CNC CNC cC CNC CN CN
Carreaux de caoutchouc pour plancher cC cC CNC CNC cC CNC CN CN
Moquette synthétique cC CNC CNC CNC cC CNC CNC CNC
Moquette vinyle cC CNC CNC CNC cC CNC CN CNC
Tissus d’ameublement CcC CNC CNC CNC CcC CNC CNC CNC
Revétement meuble en polyester et cC CNC CNC CNC cC CN CN CN
acrylique
Revétement meuble en vinyle CcC CNC CNC CNC CcC CNC CN CN
Revétement meuble 100% polyester cC CNC NT CNC cC CNC CNC CNC

(Lankford M.G, Collins S, Youngberg L, et al., 2006)
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TABLEAU XIII : SURVIE D’ENTEROCOQUE RESISTANT A LA VANCOMYCINE (EVR) ET DE
PSEUDOMONAS AERUGINOSA TOUT DEUX MIS EN CONTACT SUR DIFFERENTS MATERIAUX

UTILISES EN REVETEMENTS DE SURFACE AVANT ET APRES NETTOYAGE.

Comme nous I’avons vu dans le tableau XIlI, les bactéries se développent sur la plupart des
matériaux lorsqu’elles ne sont pas nettoyées. Aprés nettoyage, il reste toujours des bactéries en
croissance surtout pour ERV sur la moitié des matériaux testés. Sur le linoleum, par exemple, cela
peut choquer puisque dans les hopitaux c’est le revétement de sol le plus utilisé, mais pour ERV, aprés
un nettoyage, il y a toujours un croissance non confluente. Cette matiére ne devrait plus étre utlisée
dans les établissements de santé malgré ses multiples avantages, d’usage et de pose.

CC, croissance confluente ; CNC, croissance non confluente ; CN, croissance nulle

Surfaces

ERV

Pseudomonas aeruginosa

Avant nettoyage

Aprés nettoyage

Avant nettoyage

Aprés nettoyage

Papier plastifié mural cC CNC cC CNC
Carreaux de vinyle composite cC CNC ccC CNC
Vinyle perforé mural cC CNC ccC CNC
Peinture latex CcC CNC cC CNC
Vinyle mural & base non tissé cC CNC cC CNC
Linoleum CcC CNC cC CN
Planches de vinyle pour plancher cC CNC cC CN
Carreaux de caoutchouc pour plancher cC CN cC CN
Moquette synthétique CcC CN cC CN
Moquette vinyle CcC CN cC CN
Tissus d’ameublement CcC CN cC CN
Revétement meuble en polyester et acrylique cC CN cC CN
Revétement meuble en vinyle cC CN cC CN
Revétement meuble 100% polyester cC CN cC CN

(Lankford M.G, Collins S, Youngberg L, et al., 2006)
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Lors d’une étude, des soignants ont contaminé 151 sites négatifs a ERV aprés avoir touché
des sites contaminés. Les ERVs ont contaminé 10,6% des sites non contaminés. La
transmission par les surfaces environnementales est donc aussi fréquente que la contamination
aprés avoir touché un patient contaminé. Les ERVs ont aussi été directement et fortement
propagés par des équipements contaminés, par exemple les thermometres a sondes
électroniques rectales et auriculaires ont été des sources de beaucoup d’infections généralisées
a ERV. La transmission d’ERV par des sources environnementales autres que les
équipements médicaux a aussi été documentée. Dans une étude prospective dans une unité de
soins intensifs, il a été montré que 3 patients parmi 13 non contaminés I’ont été apres que leur
chambre le soit. Il a aussi été montré que 2 patients parmi 10 non contaminés I’ont été par la
méme souche d’ERV mises en évidence auparavant sur les barriéres de lit (Boyce J.M, 2007).
En plus d’étre un réservoir, I’environnement transfert de maniére efficace les ERVs aux
patients.

Sur de I’acier inoxydable, la durée de vie des espéces E. faecalis et E. faecium montre une
réduction de 1-log par inoculation en milieu humide a 22°C durant les premieres 48h. La
viabilité des bactéries pourrait durer plusieurs mois dans ces conditions (Warnes S.L et Keevil
C.W, 2011).

Par inoculation en milieu humide, les temps de survie d’E. faecium et d’E. faecalis étaient
significativement moins élevés sur les différentes surfaces contenant de 60% a 95% de cuivre
que sur I’inox (Warnes S.L, Green S.M, Michels H.T, et al., 2010).

Apres deux jours pour E. faecium résistant a la vancomycine et six jours pour E. faecalis
résistant & la vancomycine, par inoculation en milieu humide de 10° CFU/cm? sur de I’acier
inoxydable, une diminution de seulement 1-log était observée. Et des bactéries viables étaient
toujours détectées apres 60 jours (Warnes S.L, Green S.M, Michels H.T, et al., 2010).

Avec la méme inoculation, pour E. faecium résistant a la vancomycine, aucune bactérie
viable n’était détectée aprés 1h de contact sur les surfaces de cuivre. Pour E. faecalis résistant
a la vancomycine, la destruction cellulaire totale apparaissait apres 3h (Warnes S.L, Green
S.M, Michels H.T, et al., 2010). Plus le pourcentage en cuivre des surfaces était élevé, plus la
destruction cellulaire totale apparaissait tot (Warnes S.L, Green S.M, Michels H.T, et al.,
2010).

Des études récentes ont montré qu’avec une mort rapide et I’inhibition de mécanismes
respiratoires, la destruction d’acides nucléiques d’entérocoques pathogénes multi-résistants
apparait de la méme fagon que pour les lignées de contréle sur des surfaces de cuivre ou
d’alliages de cuivre et non sur des surfaces en acier inoxydables (Warnes S.L et Keevil C.W,
2011).
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3.4.3. SARMs

Les SARMs (Staphylococcus aureus méticilline-résistants) sont résistants a tous les
antibiotiques de la famille des B-lactamine qui comprennent la pénicilline. Ceci est d0 a la
présence du géne mecA qui rend la protéine liant la pénicilline de faible affinité pour celle-ci
(Noyce, J.0, Michels H, Keevil C.W, 2006).

La part relative des infections nosocomiales a S. aureus était de 15,9% en France en 2012
(Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales (Raisin),
2013). Dans une étude de janvier a juin 2013, ou 213 services de réanimation ont été inclus
dont 34 278 patients, 12,2% des microorganismes isolés étaient des souches de S. aureus
(Raisin, 2015).

En 2005, aux Etats-Unis il a été estimé que 94 650 patients ont présenté une infection
invasive a SARM. Ces infections ont causé 18 650 morts. Le “Centers for Disease Control
and Prevention“ indique que ce nombre était supérieur au nombre de morts dus au VIH. Les
SARMs sont un probléme majeur de Santé Publique qui n’est plus réduit uniguement aux
services de soins intensifs.

Méme si, il est généralement accepté que les SARMs sont véhiculés par les mains des
patients et du personnel médical, il y a de plus en plus d’études qui montrent que les
différentes surfaces de contact peuvent aussi servir comme un important réservoir pour les
bactéries infectieuses. Ceci contribue fortement a leur dissémination (Michels H.T, Noyce
J.O, Keevil C.W, 2009).

Une étude a démontré que S. aureus peut rester virulent et étre capable d’étre une source
d’infections pendant au moins 10 jours aprés son inoculation sur une surface séche (Colbeck
JC, 1960). Il a été également prouvé que 1 a 27% de la surface d’un service hospitalier est
contaminé par des SARMs. Dans les services de dermatologie ou sont présents des patients
infectés par des SARMSs, ce pourcentage peut aller jusqu’a 67% (Weber D.J, Anderson D,
Rutala W.A, 2013).

La transmission des SARMSs des surfaces environnementales aux gants des soignants a été
documentée par de nombreuses études. Dans une étude de 1997, Il a été démontré que 42%
des infirmieres qui n’avaient pas eu de contact directs avec les patients ont contaminé leurs
gants en touchant des objets dans les chambres de patients contaminés par des SARMs
présent au niveau d’une blessure ou au niveau urinaire (Boyce J.M, 1997). Dans une autre
étude, 31% de bénévoles qui ont touche les barrieres de lit et les tables de chevet dans les
chambres de patients ont contaminé leurs mains avec S. aureus (dont 35% de SARMs). Et
lorsqu’ils toucherent les barriéres de lits et les tables de chevet dans des chambres inoccupées
et nettoyées, 7% d’entre eux contaminérent leurs mains avec S. aureus (Boyce J.M, 2007).

La plus courante des voies de transmission des SARMs est le contact avec les mains du
personnel soignant. En conséquence, la stratégie la plus efficace pour prévenir de la
contamination entre patients est I’hygiéne des mains par lavage ou par désinfection. Mais ceci
ne suffit pas, des stratégies additionnelles pour la prévention peuvent étre mises en place, et
notamment par I’introduction d’accessoires et de surfaces de contact en cuivre (Weaver L,
Noyce J.O, Michels H.T, et al., 2010).
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3.4.3.1. EFFICACITE D'UN ALLIAGE CONTENANT DU CUIVRE

COMPARE A UN METAL CONTENANT DES IONS ARGENT.

Dans une expérience, il a été comparé I’efficacité antibactérienne de différents matériaux
sur une souche de SARM. Nous pouvons citer les huit matériaux (cf tableau XI1V) comparés :

» Deux matériaux contenant des ions argent.
» Cing alliages de cuivre différents.
* De I’acier inoxydable.

TABLEAU XIV : COMPOSITION EN POURCENTAGE DES DIFFERENTS ALLIAGES UTILISES
LORS DE CETTE ETUDE (MicHELS H.T, NovcEe J.O, KeeviL C.W, 2009).

Cu Zn Sn Ni Fe Cr P Ag
Cuivre 99-90
Bronze 95 5 0-2
Cupronickel 90 10
Laiton 70 30 18
Maillechort 65 17
Inox 8 74 18 2-5
Argent 2-5

Pour cette étude, 2x10" CFU de SARMs sont inoculés sur chaque matériau étudié en carré
de 1x1cm ou de 2,54x2,54cm (Michels H.T, Noyce J.O, Keevil C.W, 2009).

Les matériaux inoculés sont exposés a différentes températures et % d’humidité (Michels
H.T, Noyce J.O, Keevil C.W, 2009).

A une température approximative de 22°C et a un pourcentage d’humidité
approximativement de 50%, sur le cuivre pur a 99,9%, il a été observe une diminution de 7
log au bout de 75 minutes alors que pour les deux matériaux contenant des ions argent et sur
I’acier inoxydable, il n’y a pas eu de diminution significative de SARMs aprés 360 minutes
(Michels H.T, Noyce J.O, Keevil C.W, 2009).

Cette expérience indique que I’alliage contenant les ions argent est efficace sous de hautes
températures et de hauts pourcentages d’humidité aprés 24h, mais cette efficacité diminue
avec la diminution de température et le pourcentage d’humidité. Alors que pour les différents
alliages de cuivre, la diminution de température et d’humidité n’influent pas de maniere
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significative sur I’efficacité antibactérienne méme pour I’alliage de cuivre qui ne contient que
65% de cuivre (cf tableau X1V) (Michels H.T, Noyce J.O, Keevil C.W, 2009).

3.4.3.2. INFLUENCE DU POURCENTAGE EN CUIVRE, DE LA
SOUCHE DE SARM ETUDIEE ET DE LA TEMPERATURE
D’INCUBATION SUR L’EFFICACITE ANTIBACTERIENNE DU

CUIVRE

Pour rechercher si le pourcentage en cuivre et si la souche de SARM influe sur I’efficacité
antibactérienne du cuivre, une étude est a été menée en utilisant trois souches différentes de
SARMs et trois alliages différents (Noyce J.O, Michels H.T, Keevil C.W, 2006).

Les souches de SARMS :

e Souche SARM-1 qui est la premiére souche de SARM isolée en Angleterre en
1961.

 La deuxiéeme souche étudiée est désignée SARMe-1. C’est une souche
épidémique SARM, premiére souche épidémique isolée en 1981 qui est restée
confinée a une seule région.

e La troisieme souche étudiée est appelée SARMe-16. C’est une souche
épidémique de SARM isolée dans les années 1990 et qui a été retrouvée dans
plusieurs pays d’Europe et aux Etats-Unis (Noyce J.O, Michels H.T, Keevil
C.W, 2006).

Les échantillons de chaque métal mesurent 1x1cm de c6té et 0,5mm d’épaisseur. Ces
échantillons sont inoculés avec chaque souche et incubés a 22+2°C ou a 4°C entre 15minutes
et 6h. Le pourcentage d’humidité relative étant de 50+10% (Noyce J.O, Michels H.T, Keevil
C.W, 2006).

Puis les bactéries sont mise a incubation sur de I’agar-agar & 37°C pendant 18h pour que le
nombre de CFU/échantillon sur chaque échantillon soit calculé (Noyce J.O, Michels H.T,
Keevil C.W, 2006).

Dans cette étude, méme apres 6h a 22°C, on peut voir que sur I’acier inoxydable, le
nombre de CFU/échantillon pour la souche SARM-1 ne présentait pas de diminution
significative (P>0,05) (Noyce J.O, Michels H.T, Keevil C.W, 2006).

En comparaison, I’exposition sur du cuivre et du laiton (contient 60% de cuivre) a 22°C
montre des diminutions significatives (P<0,05) du nombres de bactéries vivantes pour les
trois souches de SARMs étudiées. Sur le cuivre, la mort compléte des bactéries inoculées est
observée en 45, 60 et 90 minutes respectivement pour SARM-1, les SARMe-1 et les SARMe-
2. Pour les SARM-1 et les SARMe-1, des réductions significatives des bactéries ont été
observées aprés seulement 30 minutes sur le cuivre pur & 100% respectivement de 10* et de
100. Les résultats montre une plus grande tolérance de I’effet antibactérien du cuivre des
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souches SARMe-1 et SARMe-2 en comparaison a la souche SARM-1 (Noyce J.O, Michels
H.T, Keevil C.W, 2006).

Les résultats a 22°C sur le laiton montre toujours une diminution significative de la
viabilité des bactéries, mais tout de méme moins conségquente en comparaison aux résultats
sur cuivre pur. Apres trois heures d’exposition, il est observé qu’il reste pour les SARM-1, les
SARMe-1 et les SARMe-2, respectivement 333, 733 et 3,9x10° CFU. La mort compléte des
bactéries des souches SARM-1 et SARMe-1 est observée aprés 4,5 heures, mais il reste
2,8x10° CFU de bactérie de la souche SARMe-2. Ceci indique que les souches de SARM
possédent une tolérance croissante au cuivre (Noyce J.O, Michels H.T, Keevil C.W, 2006).

A 4°C, ce qui représente les aires de stockage réfrigérées comme les chambres froides et
les chambres mortuaires, le nombre de bactéries reste inchangé sur I’acier inoxydable apres 6
heures. Sur le cuivre, on observe la mort totale des bactéries, pour les souches SARM-1,
SARMe-1 et SARMe-2 a respectivement 3h, 4,5h et 6h (Noyce J.O, Michels H.T, Keevil
C.W, 2006).

Le cuivre présente un effet toxique sur les SARM qui sont une des espéces bactériennes
des plus virulentes et pathogénes.

Ce que nous apprend cette étude est tres important, puisqu’il a été observé que dans une
méme espece de bactérie, des différences de résistance au cuivre entre souches apparait. Un
approfondissement pourra étre apporté ultérieurement dans une nouvelle partie.

3.4.4. PSEUDOMONAS AERUGINOSA

Ce sont des bacilles fins a Gram négatif, non capsulés, mobiles et aérobies strictes. Dans
les infections nosocomiales, elle est impliquée dans les pneumopathies chez les malades sous
respirateur, les infections urinaires chez les malades sondés, les infections cutanees
secondaires a des brilures, les infections ostéo-articulaires sur matériel (Clave D, 2011).

Les études concernant P. Aeruginosa sont de plus en plus importantes depuis qu’elle est
identifiée dans de nombreux cas de maladies nosocomiales opportunistes, responsables de
séveres types d’infections (Elguind J 2009). En France, la part relative des infections
nosocomiales ou cette bactérie fut isolée était de 8,4% (Réseau d’alerte, d’investigation et de
surveillance des infections nosocomiales (Raisin), 2013).

Dans une étude, Pseudomonas aeruginosa est mis en contact avec trois types d’alliages de
cuivre contenant des concentrations en cuivre différentes (Elguind J, Wagner J, Rensing C,
2009).

Pseudomonas aeruginosa est tué avec une grande efficacité sur des surfaces d’alliages de
cuivre en comparaison a de I’acier inoxydable qui n’a aucun effet bactéricide (Elguind J,
Wagner J, Rensing C, 2009).

Sur I’acier inoxydable, aprés 4 heures de contact, il y avait 2,6.108 CFU, alors qu’au début
de I’inoculation, il y avait 3,5.10’CFU (Elguind J, Wagner J, Rensing C, 2009). Donc en plus
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de ne pas avoir d’effet bactéricide sur Pseudomonas aeruginosa, I’inox n’a pas non plus
d’effet bactériostatique sur cette espece.

En fonction de la concentration en cuivre, les bactéries sont plus ou moins rapidement
tuées. Pour les échantillons de cuivre contenant de 99,9% a 88,6% de cuivre, le temps de mort
cellulaire est pratiqguement le méme. Pour ces deux métaux, une destruction bactérienne totale
apparait aprés 120 minutes de contact, alors qu’a to, 4,4.10°CFU était présent sur I’échantillon
de cuivre & 100% et 2,5.10" pour I’échantillon de cuivre & 88,6%. Par contre pour
I’échantillon contenant 94,8% de cuivre, la destruction totale de toutes les bactéries n’était
observée qu’a 240 minutes de contact. Sur cet échantillon, aprés 120 minutes, il restait encore
3,2.10°CFU des 1,9.10'CFU de départ. (Elguind J, Wagner J, Rensing C, 2009)

De par ce dernier résultat, nous ne pouvons pas tirer de conclusion sur un rapport de
proportionnalité entre pourcentage de cuivre et rapidité de destruction cellulaire. Mais nous ne
pouvons pas non plus dire qu’il n’y a pas de rapport entre ces deux variables puisque dans
cette étude la technique d’inoculation en milieu humide a été pratiquée. Comme nous I’avons
vu précédemment, cette technique en plus de ne pas refléter la réalité des conditions en milieu
hospitalier, n’est pas précise, puisque le temps de séchage de la gouttelette déposée sur
I’échantillon peut influer sur la rapidité de destruction cellulaire.

Par contre [I’efficacité antimicrobienne des alliages de cuivre sur Pseudomonas
Aeruginosa en comparaison a I’efficacité de I’inox sur cette méme souche ne fait pas débat.

3.4.5. KLEBSIELLA PNEUMONIAE

Ce sont des bacilles gram négatif, immobiles, a métabolisme respiratoire aérobie-
anaérobie facultatif. Elles présentent une résistance naturelle a ampicilline et a ticarcilline par
production d’une pénicillinase (Clave D, 2013).

Klebsiella pneumoniae a une part importante dans la transmission de maladies
nosocomiales. Cette bactérie représente 4,8% des bactéries isolées lors d’infections
nosocomiales. (Réseau d’alerte, d’investigation et de surveillance des infections nosocomiales
(Raisin), 2013)

Les souches bactériennes utilisées pour une étude ont été isolées au niveau de plaies et au
niveau endotrachéale de patients en soins intensifs. Différents échantillons de métaux ont été
testés, parmi eux, du cuivre a 99%, du laiton & 70% de cuivre, un alliage de cuivre/nickel a
70% de cuivre, un alliage d’argent/nickel contenant quand méme 55% de cuivre, du laiton
contenant 62% de cuivre, de I’inox et du PCV utilis¢ comme control (Mehtar S, Wiid I,
Todorov S.D, 2008).

Cette étude a été menée a température ambiante et a une température de 4°C pour chaque
matériau (Mehtar S, Wiid I, Todorov S.D, 2008).

Lors d’une inoculation de 2,5.10° CFU par méthode humide, & température ambiante et &
la température de 4°C, K. pneumoniae est totalement tuée sur les échantillons d’alliages de
cuivre de composition supérieure a 60% de Cu. Une diminution faible du nombre de bactéries
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présentes est observée sur le laiton a 62% et sur I’alliage argent/nickel sur une durée de 360
heures et a une température de 4°C. A température ambiante, une destruction cellulaire totale
arrive a 60 minutes de contact sur le cuivre a 99%, sur le laiton a 70% et sur le laiton a 62%.
A température ambiante, sur I’alliage argent/nickel, la destruction cellulaire totale est
observée aprés 270 minutes de contact. Que ¢a soit sur du PCV ou sur de I’acier inoxydable,
cette bactérie survie aux deux températures. (Mehtar S, Wiid |, Todorov S.D, 2008).

Pour K. pneumoniae, il y a une relation de proportionnalité entre la rapidité de mort
cellulaire et le pourcentage de cuivre présent dans les échantillons. En effet que ¢a soit & 4°C
ou a température ambiante, plus le pourcentage en cuivre dans les échantillons était élevé plus
la mort cellulaire était rapide. Donc méme si pour cette expérience la technique d’inoculation
en milieu humide a été utilisée, la proportionnalité est respectée.

3.4.6. CLOSTRIDIUM DIFFICILE

C. difficile est une bactérie anaérobie, Gram-positif, formant des spores, produisant des
toxines. Elle fait partie de la flore commensale de I’intestin et est portée par 3% d’adultes
sains et par 20-30% d’adultes hospitalisés. Dans le colon, C. difficile existe sous forme
végétative alors qu’a I’extérieur, elle est sous forme de spores.

C. difficile est I’agent causant les colites associées aux antibiotiques. Les infections a C.
difficile arrivent lorsque la thérapie par antibiotiques détruit la microflore colique qui améne a
la prolifération de la bactérie avec la libération de ses toxines A (entérotoxines) et/ou de ses
toxines B (cytotoxines) et donc a I’inflammation et a des lésion de la muqueuse colique
(Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al., 2010).

C. difficile est vite devenue une cause majeure de maladies nosocomiales dans le monde
entier, ce qui est due en partie a la transmission du pathogéne fécal entre des mains
contaminées et les surfaces de contact. C. difficile produit des exotoxines pathogenes pour les
étres humains, ces exotoxines peuvent étre a I’origine de symptémes allant de la diarrhée
légere a la colite fulminante et dans certains cas au décés (Weaver L., Michels H.T, Keevil
C.W, 2008).

De nombreuses études ont démontré la contamination généralisée environnementale par C.
difficile dans les chambres de patients infectés avec des valeurs allant de 2,9% a 75%. En plus
de cela, C.difficile fut isolé des surfaces de chambres de patients non contaminés ou infectés
par celle-ci avec évidemment une moindre fréquence (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et
al., 2010).

La forme végétative de C. difficile survie pendant seulement 15 minutes sur une surface
séche a I’air ambiant, mais peut survivre jusqu’a 6 heures sur une surface humide. Par contre,
les spores de cette méme bactérie sont trés résistantes a la dessiccation, a la chaleur et aux
agents chimiques et physiques. Une étude de 1981 montre que des C. difficile inoculés sur le
sol d’un hdpital peuvent persister pendant 5 mois (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et al.,
2010).
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Différentes institutions pour I’hygiéne ont indiqué que lors de situations endémiques ou de
routine, I’hypochlorite dilué a 1/10 devait étre utilisé (Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B, et
al., 2010).

Les alliages de cuivre contenant une concentration supérieure a 70% de cuivre montrent
une forte réduction dans la survie des spores et des cellules végétatives de C. difficile en
comparaison avec I’acier inoxydable. Aprées inoculation par méthode humide a 22°C, la
destruction compléte des spores a été observée aprés 24h sur du cuivre a 100%. Sur du cuivre
a 95%, la destruction arrive aprés 48h. Sur I’alliage a 89% de cuivre, la destruction arrive
apres 72h. Alors qu’aucune diminution significative ne fut observée sur I’acier inoxydable,
méme aprés 168h de contact. Avec les alliages de cuivre comprenant moins de 70% de Cu, il
n’y a pas de différence significative avec I’efficacité de I’acier inoxydable (Weaver L.,
Michels H.T, Keevil C.W, 2008).

Ceci améne a penser que I’utilisation d’alliages de cuivre dans les hdpitaux et dans les
autres établissements de santé pourrait diminuer la propagation de C. difficile sur les surfaces
contaminées (Weaver L., Michels H.T, Keevil C.W, 2008). Cependant, la destruction
compléte des cellules et des spores de C. difficile est tout de méme assez lente, ce qui améne a
se demander si pour cette bactérie, I’utilisation d’alliages de cuivre pourrait faire fortement
diminuer sa propagation.

3.4.7. ACINETOBACTER

Acinetobacter est un genre comprenant des bactéries aérobie stricte, Gram-négatif, non
fermentante, de type coccobacille. Depuis quelques temps, la fréquence des Acinetobacter spp
multi-résistantes est en hausse, et de nombreuses épidémies ont été reportées (Weber D.J,
Rutala W.A, Miller M.B,et al., 2010).

Le taux de mortalité attribuable a Acinetobacter varie de 8% a 23% pour les patients
hospitalisés et de 10% a 43% pour les patients en soins intensifs (Weber D.J, Rutala W.A,
Miller M.B,et al., 2010).

Le taux de contamination environnementale dans le cadre d’épidémies était de 3% a 50%
(Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B,et al., 2010).

Une des causes des épidémies est la capacité d’Acinetobacter a survivre dans
I’environnement sur des surfaces séches mais aussi dans I’eau pendant de longues périodes.
Des expériences in vitro ont démontré qu’Acinebacter peut survivre sur de multiples surfaces
comme le formica, la céramique, I’inox, le caoutchouc et le polychlorure de vinyle (PCV).
Pour A. baumannii, 50% des bactéries inoculées sur ces matériaux restaient viables apres 2
semaines et dans certains cas, une survie bactérienne jusqu’a 16 semaines a été démontrée
(Weber D.J, Rutala W.A, Miller M.B,et al., 2010) .

Dans une étude, une souche d’Acinetobacter baumannii multirésistante a été isolée sur les
patients en service de soins pour grand brulés. Cette souche de 2,5.10" CFU inoculée par
méthode humide fut inhibée sur du cuivre ou sur des alliages de cuivre aprés 180 minutes a
température ambiante. Alors que lors d’un contact sur de I’inox ou le PVC, il n’y avait qu’une
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faible diminution non significative de la charge bactérienne (Mehtar S, Wiid I, Todorov S.D,
2008).

Dans une autre étude, cette fois par inoculation par méthode seche d’approximativement
10° bactéries , la survie d’une souche d’Acinetobacter johnsonii était de moins d’une minute
(Espirito Santo C, Morais P.V, Grass G, 2010).

Les résultats des études in vitro sur les différentes bactéries étudiées dans ce document
montrent un réel pouvoir antibactérien du cuivre. Cependant certaines bactéries comme C.
difficile restent viables sur des alliages en concentration basse en cuivre (inférieure a 70%).
Mais pour la plupart des bactéries, une concentration supérieure a 60% est suffisante pour
voir un effet antibactérien significatif du cuivre.

Les résultats d’études in vivo sont encore limitées en nombre, mais de nombreuses sont en
cours.

Une des premiéres étude est celle du médecin américain, Docteur Phyllis Kuhn, qui en
1983 a publié une étude réalisée “Hamot Medical Center* en Pennsylvanie, montrant
I’efficacité d’un alliage de cuivre & 67% sur des poignées de porte en laiton (alliage constitué
de cuivre et de zinc) dans la réduction du nombre des bactéries (Kuhn P.J,1983). Dans cette
étude, les cultures provenant des poignets de porte en cuivre montre qu’il y a présence de
guelques souches de streptocoques et de staphylocoques. Sur les poignets en acier
inoxydables, les cultures montrent de fortes concentrations d’organismes variés dont le genre
Proteus (Kuhn P.J, 1983).

En décembre 2005, le Professeur Keevil a présenté les conclusions de ses recherches en
laboratoire au Ministere de la Santé britannique : les preuves irréfutables obtenues en
laboratoire devaient se poursuivre par un essai visant a démontrer I’efficacité dans un
environnement hospitalier. La “Copper Development Association* a alors octroyé une bourse
d’étude aux hopitaux universitaires du “NHS Foundation Trust“ de Birmingham, ou le
professeur Tom Elliott a mis sur pied un des premiers essais cliniques portant sur le cuivre
(Sasahara T, Niiyama N et Ueno M, 2007).
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3.5.1. ETUDE DU PR. TOM ELLIOT A L'HOPITAL SELLY OAK DE

BIRMINGHAM

Cette étude fut un essai de 10 semaines dans un service de maladies aigues de I’hépital
Selly Oak de Birmingham au Royaume Uni (O'Gorman J, Humphreys H, 2012) (Grass G,
Rensing C, Solioz M, 2011).

Un siége de toilette recouvert avec du cuivre pur contenu dans une résine composite,
contenant au final approximativement 70% de cuivre, un ensemble de manches de robinet
(60% de cuivre) et un poussoir d’ouverture de porte d’entrée de service (70% de cuivre) ont
été comparés avec leurs équivalents de compositions habituelles. Ces objets ont été placés six
mois avant le début de I’étude pour que le personnel s’y habitue et pour avoir une idée sur
I’efficacité du cuivre vieillissant. Le siege de toilette est localisé dans la salle d’eau d’un
patient ; les manches de robinets sur les lavabos a chaque entrée/sortie principale du service et
les poussoirs d’ouverture de porte a I’entrée principale du service. L’équipe de nettoyage a
suivi son emploi du temps habituel de nettoyage du service. Elle travaille de 07h00 a 17h00 et
réalise la désinfection des robinets et des poussoirs de portes quatre fois par jour et les deux
cotés de la lunette des toilettes environ toutes les deux heures grace a un dérivé chloré. Un
prélevement sur les objets est fait hebdomadairement pendant 10 semaines a 7h00 et a 17h00
(Casey A.L, Adams D, Karpanen T.J, et al., 2010). Afin de réduire la possibilité de partialite,
I’étude est un essai controlé par placebo en chassé-croisé avec les objets en cuivre inter
changeés apres cinq semaines. Une valeur de référence pour I’ensemble des bactéries a été
fixée conformément aux standards de I’époque, soit & une valeur inférieure @ 5 CFU/cm?
(O'Gorman J, Humphreys H, 2012) (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011).

Les résultats de I’étude montrent que, basés sur la moyenne totale des colonies aérobies
comptabilisées, 5/10 des contrbles (lunettes de toilettes et robinets) et 0/10 des échantillons
prélevés sur les objets en cuivre ont été supérieurs a la valeur de référence de 5 CFU/cm? (cf
tableau XV) (Casey A.L, Adams D, Karpanen T.J, et al., 2010). Méme si depuis, cette valeur
de référence fut diminuée a 2,5 CFU/cm?, I’ensemble de I’expérience montre que la moyenne
des micro-organismes présents sur les objets en cuivre était 90 a 100% plus basse que celle de
leurs contréles equivalents. En plus de ceci, il a été démontré que méme si aucune des
surfaces ne contenait de MRSA et de Clostridium difficile, des Staphyloccocus aureus non
résistants a la meéthicilline, des Entérocoques vancomycine-résistants et des Escherichia coli
ont été isolés sur les surfaces de contréles (O'Gorman J, Humphreys H, 2012) (Grass G,
Rensing C, Solioz M, 2011).
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TABLEAU XV : MOYENNE DE LA CHARGE BACTERIENNE DES OBJETS CONTROLES ET DES
OBJETS EN CUIVRE (CASEY A.L, ADAmMs D, KARPANEN T.J, ET AL., 2010).

Dans ce tableau nous voyons une réelle diminution de la charge bactérienne sur les objets en
cuivre en comparaison aux objets controles. Nous pouvons aussi remarquer que la charge bactérienne
pour les deux types d’objets est moindre aprés désinfection.

Moyenne en CFU/cm?
. Heure
Objets d’échantillonnage
g Objets controles Objets cuivre
Face supérieure des siéges des 7 87,6 2.1
toilettes 17h 645 12
Face inférieure des sieges des 7 108 0
toilettes 17h 15 0
7h 1,8 0
Poussoirs de porte
17h 0,6 0
7h 6,6 0
Robinet chaud
17h 3 0
7h 7,5 0
Robinet froid
17h 4,5 0

Lors de la seconde phase, plus étendue, de nouveaux éléments ont été introduits tels que
chariots, interrupteurs électriques, commande de chasse d’eau, tables de lit, chariots a
pansements et poignées de maintien. Des échantillons ont été préleveés sur ces éléments durant
deux périodes de trois mois. Les éléments ont été inter-changés a mi-parcours. Les résultats
ont montré un nombre de micro-organismes inférieur sur le cuivre par rapport aux surfaces de
controle (Casey A.L, Adams D, Karpanen T.J, et al., 2010).

En moyenne 8 des 14 surfaces en cuivre présentaient une charge bactérienne
significativement moindre que les contréles tandis que les 6 autres affichaient une tendance
vers une réduction mais toutefois non significative. En outre, les éléments en cuivre étaient
moins souvent colonisés par les ERV, les SASM, les SARM et les bactéries coliformes, par
rapport aux éléments de contrble (non significatif en ce qui concerne le SARM). Afin
d’évaluer I’éventuel développement d’une résistance spécifique au cuivre, des isolats d’ERV,
de SASM, de SARM et de coliformes survivants ont été évalués au moyen d’un essai
spécifique. Aucune résistance au cuivre n’a été rapportée (Casey A.L, Adams D, Karpanen
T.J, etal., 2010).
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Cette étude a procédé de maniere sérieuse et a tout mis en ceuvre pour que les résultats
soient le moins orienté possible. Comme exemple de cette volonté, nous pouvons citer le fait
que les objets soient inter-changés ou que du temps ait été laissé avant le début des
prélevements pour qu’aucune différence dans I’efficacité du nettoyage n’interfére avec les
données finales.

Au finale, une réelle efficacité antibactérienne des objets en cuivre se dégage dans les
résultats des prélevements. Par contre aucune donnée n’est présentée en ce qui concerne la
différence du nombre d’infections acquises dans ce service avant et pendant I’étude.

En conclusion a cette étude, nous pouvons dire qu’une efficacité partielle du cuivre a été
prouvée, par contre I’affirmation d’une non-acquisition de mécanismes de résistance au cuivre
ne peut étre posée avec une durée de prélévement assez réduite.

3.5.2. ETUDE DU PROFESSEUR F. MARAIS, AFRIQUE DU SuUD,

DANS UN ETABLISSEMENT DE SOINS DE SANTE PRIMAIRES

Une deuxiéme étude, cette fois comparative entre deux chambres mitoyennes de patient
fut conduit dans un établissement de soins de santé primaires a Grabouw, une région rurale de
Western Cape en Afrique du Sud. Une des chambres a été recouverte de feuilles de cuivre
pure a 99.9% au niveau des surfaces de contact fréquent (bureau et desserte), mais aussi ou les
contacts sont moins fréquents (haut d’armoires et rebords de fenétre). L’autre chambre a
gardé ces éléments d’origine (bureau en bois vernis, desserte en inox, haut d’armoires en en
bois et rebords de fenétre en carrelage). Aucun désinfectant n’est utilisé. Pour le nettoyage de
I’environnement ; un chiffon imbibé d’eau chaude savonneuse est passé tous les matins a
7h00. Pendant 6 mois, des échantillons étaient prélevés toutes les six semaines pendant un
période de 4 a 5 jours plusieurs fois par jour (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011) (Marais F,
Mehatar S, Chalkley L, 2010). Ces six mois d’étude ont été pensés pour s’étaler durant
I’hiver, le printemps et I’été pour examiner I’effet de I’humidité sur I’efficacité du cuivre
contre les micro-organismes (Marais F 2010).

Pour que les résultats soient les plus fiables possibles, des patients avec des diagnostiques
probables similaires allant de maladies dermatologiques a des maladies respiratoires étaient
installés dans les deux chambres a I’étude (Marais F 2010). De méme que les températures
s’étalant de 15°C en hiver a 33°C en été ne variaient que d’un demi degré Celsius entre les
deux chambres (Marais F, Mehatar S, Chalkley L, 2010).

La moyenne générale du nombre de colonies était de 5,9.10° cfu/dm? pour les
prélévements de la chambre “cuivre” et de 2,0.10° cfu/dm? pour la chambre contréle. Ce qui
fait une diminution globale de 71% du nombre de bactéries des surfaces cuivrées en
comparaison aux surfaces non-cuivrées (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011) (Marais F,
Mehatar S, Chalkley L, 2010).

Ce qui est intéressant dans cette étude est le fait qu’il a été relevé que le nombre de
bactéries par unité de surface était plus faible lorsque les surfaces n’étaient pas nettoyées lors
des weekend. Mais il faut prendre en compte que les nettoyages étaient réalisés grace a un
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chiffon humide imbibé de savon et non de désinfectants conventionnels habituellement
utilisés dans les milieux de santé.

Cette étude est intéressante du fait de la durée de sa mise en ceuvre. Mais plusieurs choses
ameénent a penser qu’elle ne peut pas faire référence sur ce sujet. Parmi celles-ci, I’utilisation
de savon pour le nettoyage, le fait qu’il n’y ait pas d’identification des bactéries et seulement
une quantification, mais aussi qu’il n’y ait que deux chambres étudiées.

3.5.3. ETUDE DU PROFESSEUR JORG BRAUN A L'HOPITAL

ASKLEPIOS D’HAMBOURG

L’hopital Asklepios d’Hambourg en Allemagne a utilisé deux alliages de laiton, un a 76%
et un a 72-75% de cuivre. Ces alliages ont été utilisé pour 48 poignées de portes, 148 plaques
d’ouverture de portes et 48 interrupteurs dans les chambres, les toilettes des patients, et dans
les salles du personnel. Ces changements ont été effectués dans les services
d’onco/pneumologie et de gériatrie (Mikolay A 2010).

L’étude a durée 32 semaines réparties en été (Juin a Aolt 2008) et en hiver (Novembre a
Janvier 2008). Un échantillonnage relevant le nombre total de bactéries aérobies était effectué
une a deux fois par semaine. Chaque matin, des échantillons étaient prélevés avant
désinfection gréce a un dérivé de substances aminées, le glucoprotamine et 3h, 6h et 9h aprés.
Sur ceux-ci, seule la présence de Staphylocoques résistants a la ciprofloxacine (SRC) étaient
étudiée comme signe de présence de microorganismes pouvant étre responsables d’infections
nosocomiales (Mikolay A, Huggett S, Tikana L, et al., 2010).

Une différence significative de 63% en moyenne fut observée sur la quantité totale de
bactéries présentes entre les surfaces en cuivre et les surfaces en matériaux habituels. Sur les
poignet de portes, une différence fortement significative apparaissait sur le nombre total de
CFUs, par contre sur les interrupteurs et les plaques d’ouverture de portes aucune différence
significative n’était observée. Pour bien analyser ces résultats, il faut cependant prendre en
compte le fait que sur les poignées de portes le nombre totale de bactéries présent était
fortement supérieur a celui présent sur les interrupteurs et sur les plaques d’ouverture ; ce qui
pourrait conduire a une meilleure comparaison du nombre de bactéries pour les poignées de
portes (Mikolay A, Huggett S, Tikana L, et al., 2010).

Sur la survie des SRC entre les surfaces cuivrées ou non-cuivrées, aucune différence
significative n’a été observée ; mais une moyenne de cellules totales plus basse a été observée
pour les surfaces cuivrées (Mikolay A, Huggett S, Tikana L, et al., 2010).

Pour ce qui est de la repopulation. Avant la désinfection, la différence entre les deux
surfaces était significativement plus faible pour les surfaces cuivrées. Juste aprés désinfection,
aucune différence n’était observée. La différence tendait & augmenter en fonction du temps
apres désinfection entre les deux surfaces. Dans les heures aprés la désinfection elle était de
12,4CFU/h pour les surfaces en cuivre, alors qu’elle était de 22,5 CFU/h sur les autres
surfaces (Mikolay A, Huggett S, Tikana L, et al., 2010).
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Alors que I’étude du professeur Tom Elliot de I’hépital de Selly Oak démontrait une trés
grande efficacité du cuivre en comparaison aux surfaces habituelles, cette étude montre une
efficacité en demi-teinte du cuivre entant qu’antibactérien de surface. Ces deux études sont
pourtant ressemblantes par leur protocole d’étude. Les différences notoires entre celles-ci est
I’utilisation de différents produits désinfectants et une utilisation d’alliages de cuivre
différents.

On peut donc se demander si I’efficacité du cuivre ne serait pas dépendante des produits
d’entretien utilisés. C’est une piste que nous suivrons donc dans une autre partie.

3.5.4. ETUDE DU PROFESSEUR KARPANEN DANS UN SERVICE DE

SOINS INTENSIFS DE L"HOPITAL UNIVERSITAIRE DE BIRMINGHAM

L’étude a été faite dans un service de soins intensifs de 19 lits. Durant I’étude, un
nettoyage normal continu d’étre fait. Les éléments en cuivre et les éléments normaux sont
répartis dans les chambres et dans le reste du service (Karpanen T.J, Casey A.L, Lambert P.A,
etal., 2012).

Durant I’étude, le nettoyage était effectué comme habituellement de 7h30 & 12h30 et de
17h a 20h. Les désinfectants utilisés étaient des dérivés chlorés (Karpanen T.J, Casey A.L,
Lambert P.A, et al., 2012).

Les éléments étaient installés au minimum 3 mois avant le début de I’étude pour que le
personnel ne fasse pas de distinction entre les différents éléments. Le taux de cuivre présent
dans les alliages utilisés allait de 60% pour les poignées a 99,9% pour les tables de lits par
exemple. L’échantillonnage s’effectuait une fois par semaine, mis a part pour certains objets,
pour lesquels il était effectué une semaine sur deux. Les éléments étaient inter-changés au
bout de 12 semaines d’étude, puis les échantillonnages reprenaient pendant 12 semaines apres
4 mois d’attente. L’échantillonnage s’effectuait ente 14h et 17h (Karpanen T.J, Casey A.L,
Lambert P.A, et al., 2012).

Lors des deux périodes d’étude, la moyenne de nombre de lits occupés dans le service
était identique. Lors de I’étude, 29 patients ont été diagnostiqués porteurs de SARMs, dont 20
lors de la premiére période puis neuf lors de la deuxieme période. Un patient lors de la
semaine 6 et un patient lors de la semaine 10 étaient infectés par des SARMs. Deux patients
étaient infectés par des SASMs lors de la semaine 7, dont I’un avec une bactériémie. Lors des
semaines 1, 3, 4, 5, 6 et 24, un patient par semaine était infecté par E. coli. Aucune infection a
EVRs n’a été relevée pendant I’étude (Karpanen T.J, Casey A.L, Lambert P.A, et al., 2012).

Huit des quatorze objets ont montré une diminution significative dans le nombre de CFUs
détectés sur les objets cuivrés en comparaison aux objets non cuivrés. Les autres objets ont
certes montré une différence dans le nombre de CFUs, mais qui n’était pas significative (cf
tableau XVI) (Karpanen T.J, Casey A.L, Lambert P.A, et al., 2012).
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FIGURE 6 : EFFICACITE DU CUIVRE SUR LES DIFFERENTES SURFACES TESTEES (KARPANEN
T.J, CAseY A.L, LAMBERT P.A, ET AL., 2012).
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L’axe des abscisses représente les indices statistiques de la différence du nombre de CFU entre les
surfaces ordinaires et les surfaces cuivrées. Un indice statistique supérieur & 0,05 montre une
différence non significative du nombre de CFU détectés entre les deux différentes surfaces.

Les objets ne présentant pas de différence significative étaient pour la plupart des objets
peu fréguemment en contact avec le personnel ou les patients. Nous pouvons citer les
béquilles de portes, les commodes (nettoyées de plus apres chaque utilisation) et les barres de
maintien (cf tableu XVI) (Karpanen T.J, Casey A.L, Lambert P.A, et al., 2012).

Cinqg types de micro-organismes indicateurs qui sont les SARMs, les SASMs les EVRs,
les coliformes et C. Difficile ont été relevés sur les deux types d’objets. Mais une diminution
du nombre de contaminations apparait significative sur les objets en cuivre pour les EVRs, les
SASMs et les coliformes (Karpanen T.J, Casey A.L, Lambert P.A, et al., 2012).

Aucune des souches isolées n’est apparue résistante au cuivre (Karpanen T.J, Casey A.L,
Lambert P.A, et al., 2012).

Dans cette étude, il apparait une réelle utilité a I’utilisation du cuivre dans la prévention
d’infections nosocomiales puisque la plupart des objets étudiés en cuivre montrent une
diminution significative dans leur nombre de bactéries présentes par rapport aux objets non-
cuivrés. Mais il reste a démontrer tout comme I’étude du Pr. Tom Elliot a I’h6pital Selly Oak
gu’une diminution du nombre de bactéries par le cuivre sur des surfaces de contact influe sur
le nombre d’infections nosocomiales.

Comme pour I’étude de Jorg Braun de I’hdpital Asklepios, la fréquence de contact sur les
objets étudiés apparait étre un facteur important pour la comparaison entre les objets cuivrés
ou non-cuivrés. On pourrait se poser la question de I’utilité du cuivre pour recouvrir toutes les
surfaces et essentiellement les surfaces a forte fréquence de contact.
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3.5.5. L’ETUDE DU DOCTEUR CASSANDRA D. SALGADO
REGROUPANT LES DONNEES DE TROIS CENTRES MEDICAUX

DIFFERENTS

L’étude est conduite dans des chambres de soins intensifs de trois centres médicaux :
I’université médicale de Caroline du Sud, un centre hospitalier académique de 660 lits
comportant 17 lits médicaux de soins intensifs ; le Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
un hopital académique dédié au cancer de 460 lits avec 20 lits médico-chirurgicaux de soins
intensifs ; et le Ralph H. Johnson Veterans Affairs Medical Center, un hopital de 98 lits
comportant 8 lits dans le service de soins intensifs.

Au total, ce sont 650 admissions dans 16 chambres d’étude (8 chambres-cuivre et 8
chambres standards) des services de soins intensifs qui ont été étudiées du 12 juillet 2010 au
14 juillet 2011 (Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).

Pour se rendre compte de I’impact de I’introduction d’objets en alliages de cuivre sur
I’apparition de maladies nosocomiales, 6 types d’objets différents en cuivre ou non ont été
placés dans les chambres, puis chaque semaine des échantillons sont prélevés et analysés. Le
taux d’infections et/ou de colonisations nosocomiales a SARMSs ou EVRs dans les deux types
de chambres a été comparé (Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).

Les caractéristiques démographiques et cliniques des patients étaient identiques dans les
deux types de chambre (Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013). Les nettoyants
utilisés étaient les méme pour les deux types de surfaces. Une solution de virex 256°, un
dérivé d’ammonium quaternaire était utilisé quotidiennement ou en nettoyage terminal
(Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).

Lors de I’étude, quarante six patients (7,5%) ont développé une infection nosocomiale (36
une infection simple, 10 une infection accompagnée d’une colonisation) et 26 (4,2%) ont été
colonisés par des SARMs ou des EVRs (dont 16 seulement colonisés) (Salgado C.D,
Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).

La proportion d’infections et/ou de colonisations a8 SARMs ou EVRs lors de la période
d’étude a été significativement plus faible chez les patients admis dans les chambres cuivrées.
La proportion de patients ayant présentés une infection ou une colonisation était de 0,128
dans les chambres standards alors qu’elle était diminuée a 0,071 dans les chambres cuivrées
(Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).

Lors des échantillonnages hebdomadaires, ce sont au total 4.450.545 bactéries qui ont été
collectées. Seulement 17% de ce total a été isolé dans des chambres aux objets en cuivre
(Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).

Cette étude in vivo montre que le fait de remplacer des objets couramment touchés par
leurs jumeaux en cuivre, diminuerait de 50% le risque d’apparition de maladies nosocomiales
(Salgado C.D, Sepkowitz K.A, John J.F, et al., 2013).
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Cette étude est trés intéressante puisqu’en comparaison avec celles citées précédemment,
qui ne comparaient que les microorganismes présents sur les surfaces, celle-ci compare
I’incidence du cuivre sur le nombre d’infections nosocomiales. En plus de diminuer le
nombre de bactéries présentes sur les surfaces, la présence de cuivre diminue le nombre
d’infections. Cela paraissait logique, mais cette étude en apporte une preuve. Mais aussi la
preuve que les surfaces de contact sont un vecteur important de transmission d’infections
nosocomiales.

3.5.6. L’ETUDE DU DOCTEUR SCHMIDT DANS UN HOPITAL DE 660

LITS DE CAROLINE DU SuUD.

Cette étude a été menée dans un service de soins intensifs de 17 lits. Les lits standards
comportent 4 rails en plastique, trois lits ont été recouverts de cuivre a la surface des rails
(Schmidt M.G, Attaway H.H, Fairey S.E, et al., 2013).

Durant I’étude, le nettoyage des objets et des surfaces était fait tous les jours, et un
nettoyage terminal spécial & chaque sortie de patients était réalisé. Les agents de surface
avaient pour ordre de traiter les surfaces en cuivre de la méme maniére que les autres surfaces
(Schmidt M.G, Attaway H.H, Fairey S.E, et al., 2013).

Les échantillonnages ont été pris & 5 reprises durant une période de trois mois. Ils ont été
faits juste avant le nettoyage effectué grace a des dérivés d’ammonium quaternaire, puis 30
minutes, 2,5h, 4,5h et 6,5h apres le nettoyage (Schmidt M.G, Attaway H.H, Fairey S.E, et al.,
2013).

Dans cette étude, il a été démontré qu’a tout moment, la charge bactérienne sur les rails de
cuivre était bien moins élevée que sur les rails en plastique. Par exemple, juste avant
nettoyage, sur le cuivre ont été isolés 6,98 CFU/cm? alors que sur le plastique, cela s’élevait &
61,02 CFU/cm?®. 30 minutes aprés nettoyage, il n’avait plus que 3,62 CFU/cm?sur le cuivre
pour 11,12 CFU/cm? sur le plastique (Schmidt M.G, Attaway H.H, Fairey S.E, et al., 2013).

Si I’on veut se rapprocher au maximum du standard qui est de 2,5CFU/cm? de surface, il
faudrait nettoyer les rails de lit en plastique toute les 2,5-4,5h alors que pour le cuivre un
nettoyage quotidien reste suffisant (Schmidt M.G, Attaway H.H, Fairey S.E, et al.,2013).

3.5.7. L’ETUDE DU PROFESSEUR RAI SUR LES FAUTEUILS DE

PHLEBOTOMIE EN HOPITAL DE JOUR

Pour cette étude, un alliage de cuivre a 90% et de nickel a 10% fut utilisé sur les
accoudoirs en remplacement du bois original et sur les tablettes en remplacement du plastique
original sur deux fauteuils de phlébotomie. Un total de 437 patients en 15 semaines utilisérent
ces fauteuils (Rai S, Hirsch B.E, Attaway H.H, et al., 2012).
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Les fauteuils étaient nettoyés tous les jours grace a un chiffon imprégné de germicide et a
une solution d’ammonium quaternaire. Les fauteuils étaient inter-changés toutes les trois
semaines et le nombre de patients sur chaque fauteuil répertorié (Rai S, Hirsch B.E, Attaway
H.H, etal., 2012).

Les tablettes, accoudoirs et cotés d’accoudoirs étaient échantillonnés deus fois par
semaines en milieu d’aprés-midi (Rai S, Hirsch B.E, Attaway H.H, et al., 2012).

Les résultats montrent un effet bactéricide sans appel du cuivre en comparaison aux autres
matériaux utilisés dans cette étude. Il fut noté une réduction moyenne de 88% du nombre total
des bactéries aérobies sur les tablettes et une réduction de 90% sur les accoudoirs. De plus, la
plupart des échantillons prélevés sur I’alliage de cuivre ne dépassait pas 2,5CFU/cm?, alors
que sur les matériaux originaux, seulement 10% des échantillons étaient en dessous de cette
limite (Rai S, Hirsch B.E, Attaway H.H, et al., 2012).

Il a pu étre remarqué que les patients utilisant les tablettes en cuivre couraient 15 fois
moins de risques que les patients utilisant les tablettes en plastique ; de méme pour les
accoudoirs ou le risque est 17 fois moins important (Rai S, Hirsch B.E, Attaway H.H, et al.,
2012).

3.5.8. ETUDE DANS UNE UNITE DE SOINS INTENSIF AU CHILI

Cette étude fut menée en 2009 a I’hépital de del Cobre a Calama. Trois paires de
chambres ont été étudiées et comparées, trois comprenant des objets en cuivre et les trois
autres ne comprenant que des objets en matiéres couramment utilisées. Les chambres a
I’étude ne restaient pas les mémes et étaient choisies de maniére aléatoire. Parmi les objets
étudiés, il y avait des barres de lits, des tables de chevet, des accoudoirs de chaises, des
potences, des manettes de réglage de lits et des stylos d’écrans tactiles (Prado V, Duran C,
Crestto M, et al., 2010).

Les procédures de nettoyage pour les deux types de chambres étaient identiques (Prado V,
Durén C, Crestto M, et al., 2010).

Sur les 30 semaines d’échantillonnage, 54 chambres « cuivrées » et 54 chambres « non-
cuivrées » ont été étudiées. Une réduction significative de la charge microbienne par rapport
aux objets courants (de 49% pour les stylos a 93% pour les tables de chevet) fut observée sur
les objets en cuivre. En moyenne les échantillonnages des chambres « cuivrées » révélaient
2142 CFU/100cm?, alors que dans les chambres « non-cuivrées » une moyenne de 13215
CFU/100cm?® était observée. Cette réduction fut observée sur toutes les classes de
microorganismes étudiées, en particulier pour les Staphylocoques (Prado V, Duran C, Crestto
M, etal., 2010).

Cette étude a été réalisée dans un climat trés aride ou le taux d’humidité dans le service
n’a pas dépassé les 19,7%. Ce qui peut étre un avantage supplémentaire pour le cuivre qui
comme nous I’avons vu dans les études in vitro. Le cuivre apparait étre un meilleur
bactéricide a température élevée et a pourcentage d’humidité bas. Les températures et
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pourcentages d’humidité dans les milieux de santé pourraient étre un facteur dans la gestion
des infections nosocomiales.

3.5.9. ETUDE DE L'HOPITAL DE RAMBOUILLET EN FRANCE

Dans cette étude menée par le professeur Pina, il a été observé la différence de
transmission de BMR avant et apres installation d’éléments en cuivre. (Hayaud S, Fadel N,
Gumy A, et al., 2014)

Pour ce qui est des différents alliages utilisés, Rambouillet est un mix d’élément. Il a été
installé dans le service de réanimation des poignées de porte, de la robinetterie, des barres de
déambulation, des interrupteurs, des prises électriques et des tables servant a la préparation de
soins (Hayaud S, Fadel N, Gumy A, et al., 2014).

Plusieurs BMR ont été étudiées: SARMSs, E. coli, K. pneumoniae et E. cloacae
producteurs de BLSE (Hayaud S, Fadel N, Gumy A, et al., 2014).

La période d’étude sans cuivre s’échelonnait de janvier 2010 a juillet 2011 (P1) et la
période avec cuivre d’aolt 2011 a juin 2013 (P2). Durant ces périodes, des échantillonnages
sur patient étaient effectués a I’admission pour Vérifier le portage initial puis une fois par
semaine. Les échantillonnages étaient effectués par écouvillonnage rectal pour les
entérobactéries BLSE et par écouvillonnage nasal pour les SARMs (Hayaud S, Fadel N,
Gumy A, et al., 2014).

Au total, ce sont 100 admissions qui ont été étudiées durant les deux périodes. Les
incidences d’acquisition et d’importation des quatre BMR étudiées ont été rapportées par des
statistiques (Hayaud S, Fadel N, Gumy A, et al., 2014).

Le taux d’importation a augmenté dans la période P2 pour les BMR étudiées. Le taux
d’acquisition a augmenté pour SARM et E. cloacae dans la période P2 (différences non
statistiquement significatives) mais a diminué pour E. coli et K. pneumoniae (différence
statistiquement significative pour K. pneumoniae, test de Fisher — p < 0,001). Les
caracteristiques des patients (age, sexe, durée d’hospitalisation, IGS2) n’ont pas été modifiées
dans les deux périodes, et la consommation de solution hydro-alcoolique est restée
sensiblement identique : 99,3 vs 100,0 litres/1000 respectivement pour P1 et P2 (Hayaud S,
Fadel N, Gumy A, et al., 2014).

Malgreé son efficacité in vitro sur les BMR étudiées, dans cette étude, le cuivre ne semble
pas avoir le méme effet sur I’acquisition nosocomiale selon la BMR. La diminution de
I’acquisition de K. pneumoniae semble intéressante, d’autant que I’environnement est connu
pour jouer un r6le plus important dans la transmission de cette espéce a I’hopital. Ces
résultats semblent encourageants (Hayaud S, Fadel N, Gumy A, et al., 2014).

La plupart des études in vivo présentées ci-dessus montrent une grande efficacité
antibactérienne des surfaces de cuivre dans les milieux de santé. Certaines montrent méme
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une efficacité des surfaces de cuivre sur le nombre d’infections en comparaison aux surfaces
ordinaires.

Comme vu précédemment, il y a bien des bénéfices a utiliser du cuivre sur les surfaces de
contact. Mais qu’en est-il des autres surfaces ou objets? De multitudes d’applications pourrait
en découler, certaines sont déja a I’étude avec plus ou moins d’intéréts.

3.6.1. UNE APPLICATION AU NIVEAU DES SYSTEMES DE

DISTRBUTION D’EAU DANS LES MILIEUX DE SANTE

Dans les actions du systéme de santé contemporain, une des application les plus répandue
et réussie de I’effet antimicrobien du cuivre est le contréle de légionnelles et d’autres
bactéries dans les systemes de distribution d’eau par I’utilisation d’une technique de
ionisation de cuivre et d’argent (O'Gorman J et Humphreys H, 2012).

3.6.2. SUR LES STYLOS UTILISES PAR LES INFIRMIERES

D0 a leur emplacement et leur utilisation, les stylos utilisés par les infirmiéres peuvent étre
rapidement contaminés par de multiples microorganismes dans I’environnement hospitalier.
Par la suite, les stylos contaminés peuvent contaminer les mains des autres infirmiers et
propager ces microorganismes (Casey A.L, Karpanen T.J, Adams D, et al., 2011).

D’apres I’expérience menée par le Docteur Casey, aucun micro-organisme responsable
d’infections des patients présents au moment de I’étude n’était sur les stylos (inox et cuivre).
Lorsqu’ils sont examinés aprés 12h d’utilisation, il n’y a pas de différence significative entre
le nombre de stylos contaminés qu’ils soient en cuivre ou en inox. Par contre, aprés 11 heures
de stockage, il y a significativement moins de stylos en cuivre contaminés que de stylos en
inox contamineés. Les stylos en cuivre sont composés de laiton & 85% de cuivre (Casey A.L,
Karpanen T.J, Adams D, et al., 2011).

Pour le nombre de CFU collectés, il y en a significativement moins sur les stylos en cuivre
(cf tableau XVI) (Casey A.L, Karpanen T.J, Adams D, et al., 2011).

RR



TABLEAU XVI : NOMBRE DE CFU/STYLOS DETECTES SUR LES DEUX TYPES DE STYLOS

Le nombre minimal de CFU détecté par la méthode utilisée était de 4 CFU/stylos. Une différence
significative correspondait a p<0,0005.

Horaire Moyenne de CFU/stylos Po,urcer_ltage de Valeur
d’échantillonnage reduction sur significative
Inox Laiton stylos en laiton
Aprés 12,5h d’utilisation 12 0 87,3 Non
Aprés 11h de stockage 8 0 94,8 Oui

Il y a donc une moins grande charge bactérienne sur les stylos en laiton (cf tableau XV1I).
Cela montre une activité antibactérienne des stylos en laiton pendant les périodes de
changement d’équipe (Casey A.L, Karpanen T.J, Adams D, et al., 2011).

Les stylos contenant du cuivre pourraient donc étre un outil contre la contamination des
mains aseptisées. Et donc réduire le risque de transmission d’infections aux soignants et aux
patients (Casey A.L, Karpanen T.J, Adams D, et al.,).

3.6.3. FILTRES ANTIVIRAUX

Une des applications des matériaux imprégnés de cuivre pourrait aussi aider a la réduction
du risque de transmission de bactéries et de virus lors de transfusions de produits sanguins ou
de produits dérivés du sang (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

Des résultats préliminaires montrent une neutralisation des virus VIH-1 (Virus de
I’Immunodépression Humaine) et WNV “Western Nil Virus“ lorsqu’ils passent a travers des
seringues contenant du cuivre. Ceci permettrait de produire un filtre antiviral fabriqué a partir
de fibres polyester imprégnées de cuivre (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

Cependant il faudrait que ces filtres ne dégradent pas les produits injectés et soient inertes
pour les patients perfusés (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

Ces filtres ne peuvent pas encore étre mis en place, mais ils pourraient fournir une sécurité
supplémentaire contre les risques d’infections par transfusion par exemple.
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3.6.4. GANTS ANTIVIRAUX

Des gants en latex ont été imprégnés d’ions cuivre lors de leur conception. Les
concentrations en cuivre allaient de 0% a 3%. Ce procédé ne modifie pas les propriétés
mécaniques et physiques des gants (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

Des inoculations de 50 ul d’une souche virale de VIH ont été appliquées sur les gants
latex stérilisés par UV contenant différentes concentrations en cuivre (Borkow G.G et Gabbay
J, 2004).

Ces mémes inoculations étaient appliquées sur des gants ne contenant pas de cuivre
comme contr6le positif (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

Aprés 20 minutes d’incubation a température ambiante, les 50 pl étaient analysés et la
quantité de virus présents quantifiée (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

La quantité finale de VIH présente était réduite de maniére proportionnelle en fonction du
pourcentage de cuivre présent dans les gants en latex (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

3.6.5. SUR LES FIBRES TEXTILES

Les fibres textiles ont été mises en contact avec approximativement 2.10° CFU/plaque
normalisée.

Pour des produits contenant 20% de fibres traitées (fibres de cotons plaqués avec du
cuivre cationique (Cull et Cul)) au cuivre et 80% de fibres non-traitées, il apparait une
réduction de plus de 2 logs du nombre de bactéries S. aureus aprés deux heures d’exposition
sur ce produit. Le résultats est le méme pour S. aureus aprés 35 lavages industriels a 85°C du
produits. Pour E. coli, il apparait une diminution de plus de 2 logs aprés 20 minutes
d’exposition au produit contenant du cuivre. Sur ces fibres textiles, Candida albicans était
totalement éliminé au bout de 60 minutes. Des résultats similaires sont obtenus avec des
SARMs et des entérocoques résistants a la vancomycine (Borkow G.G, et Gabbay J, 2004).

Ce type d’innovation pourrait étre bénéfique aux personnes immunodéprimées ou en
contact avec celles-ci, afin de diminuer le risque de transmission et d’infection. Comme on le
sait, ces personnes ont un fort risque infectieux et le fait de diminuer le risque de transmission
ferait diminuer le taux de morbidité et de mortalité.
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3.6.6. SUR LES MASQUES DE PROTECTION CONTRE LE VIRUS

INFLUENZA

Les masques de protection sont étudiés afin de protéger le nez et la bouche de celui qui le
porte des gouttelettes extérieures. Celles-ci contiennent de fortes concentrations de virus et
d’autres agents pathogénes. Cependant, une mauvaise utilisation pourrait devenir un risque
plus qu’une protection.

Comme vu précédemment, des études ont d’or et déja demontré les propriétés antivirales
des oxydes de cuivre. Grace a la technologie d’introduction d’oxydes de cuivre dans des
polymeres, on confére a ces matériaux des propriétés antimicrobiennes (Borkow G.G, Zhou
S.S, Page T, et al., 2010).

Dans une étude, il a été démontré que I’imprégnation de masques de protection par des
oxydes de cuivre ajoute un effet biocide en addition de leur propriété de filtration. En effet,
que ca soit les masques test ou les masques imprégnes, la filtration sous respiration simulée
atteignait 99,85% des virus d’H1IN1 et HON2 contenus dans I’air.

Par contre, sur la surface des masques imprégnés de cuivre, la concentration en virus apres
30 minutes n’était pas suffisante pour faire risquer une contamination virale au porteur. Sur
les masques contréles, la concentration virale était beaucoup plus importante et une mauvaise
utilisation pourrait causer des infections virale aux porteurs (Borkow G.G, Zhou S.S, Page T,
et al., 2010).

En conclusion, tout en gardant les propriétés de résistance, de filtration des masques de
protection couramment utilisés, les masques imprégnés d’oxyde de cuivre pourraient
significativement diminuer le risque de contamination du porteur et de I’environnement, et
des infections dl a une mauvaise utilisation de ces masques (Borkow G.G, Zhou S.S, Page T,
et al., 2010).

3.6.7. SUR LES CHAUSSETTES CONTRE LES MYCOSES PLANTAIRES

La mycose plantaire, aussi appelées “pieds d’athletes” ou tinea pedis, est une infection
commune a champignons microscopiques qui touche 15 a 20% de la population. La majorité
de celles-ci sont causées par des dermatophytes (Richard C. Zatcoff, Michael S. Smith, et al.,
2008).

Dans une étude, des chaussettes composées d’une fibre de coton imprégnée a 20% de
cuivre sont mises en contact avec des souches de Candida albicans (Borkow G.G et Gabbay
J, 2004).

Une inhibition compléte des 50 000 C. albicans est observée in vitro aprés seulement 60
minutes d’exposition a un textile contenant 20% de fibres recouvertes de cuivre. Alors qu’en
contact avec un textile contrdle, la viabilité de C. albicans n’est pas affectée (Borkow G.G et
Gabbay J, 2004).
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L’effet biocide des chaussettes imprégnées de cuivre non lavées ou lavéees plus de 30 fois
fut démontrée hautement efficace contre Tricophyton mentagrophytes, T. rubrum et Candida
albicans. Ces micro-organismes font partis des souches les plus souvent responsables des
tinea pedis (Richard C. Zatcoff, Michael S. Smith, et al., 2008).

In vivo, I’utilisation de chaussettes contenant des fibres imprégnées de cuivre peut étre tres
utile contre ces infections mycosiques, sans méme avoir recours a des traitements
complémentaires conventionnels (Richard C. Zatcoff, Michael S. Smith, et al., 2008).

En effet, dans une étude menée sur 50 personnes souffrant d’une infection mycosique au
niveau des pieds, tous ont observé une diminution de I’impression de brulure et de
démangeaison aprés 1 a 2 jours d’utilisation de chaussettes imprégnées au cuivre (Borkow
G.G et Gabbay J, 2004).

Et aprés 2 & 6 jours d’utilisation, les cloques et les fissures caractéristiques des “pieds
d’athléete (cf figure 7) ont disparu pour laisser place a de la peau saine.

Chez les diabétiques qui ont souvent des soucis a ce niveau, I’utilisation de ces chaussettes
pourrait réduire significativement le risque de tinea pedis (Borkow G.G et Gabbay J, 2004).

FIGURE 7 : TINEA PEDIS (SIMPLE-HEALTH-SECRETS, 2012)

Photographie d’un pied présentant une infection fongique.

Des applications diverses sur des textiles ou du matériel médical diminueraient les risques
d’infections tout en gardant leurs propriétés et leurs utilisations intacts.
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Nous avons analyser I’efficacité du cuivre in vitro, in vivo, mais nous n’avons pas parlé de
son mécanisme. Pourquoi le cuivre, un matériau qui est connu depuis I’antiquité aurait plus
gu’un autre des capacités bactéricide, fongicide et virucide naturelle ?
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4. MECANISME ANTIMICROBIEN DU CUIVRE

On pense que la destruction des microorganismes sur les surfaces en cuivre ne résulte pas
d’un simple mécanisme mais d’une multitude de facteurs (O'Gorman J et Humphreys H,
2012). Nous allons essayer de comprendre ces mécanismes et de voir quels sont ceux
essentiels.

4.1.1. LE CUIVRE CATALYSEUR D’OXYDATION

Le cuivre a comme capacité de donner ou de recevoir des électrons. Grace a cela, il peut
se changer en différents états d’oxydation entre Cu* et Cu®* (respectivement Cu(l) et Cu(ll)).
Ceci permet au cuivre d’agir en catalyseur dans la production d’espéces réactives de

I’oxygéne (ROS) comme les radicaux hydroxyl (OH") et les anions superoxydes (O;7). Ces

ROS ont la capacité de causer des dommages oxydatifs a des constituants vitaux des cellules
comme les protéines, les acides nucléiques (la cystéine par exemple) et les lipides (notamment
ceux des membranes cellulaires) (O'Gorman J et Humphreys H, 2012). La propriété redox du
cuivre est établie par la réaction de Fenton et Haber-Weiss, comme vu ci-dessous (Petris M.J
et Hodgkinson V, 2012).

Cu”"+0,” 2> cu"+0,
REACTION 1
Cu'* + H,0;, > Cu** + OH + OH’
REACTION 2 (Réaction de Fenton)
O, +H;0, > OH +OH + 0,

Réaction d’Haber-Weiss

Pour prouver ceci, une étude sur le stress oxydatif du cuivre a été menée en privant le
milieu en oxygene. L’absence d’oxygene n’a pas inhibé la mort cellulaire d’E. coli, mais ceci
a doublé le temps requis pour une mort compléte des 10° cellules de 1 & 2 minutes dans une
méthode d’inoculation séche (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).
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Cette étude démontre que le stress oxydatif généré par les ions cuivre est une part
importante dans le phénoméne de mort cellulaire induit par le cuivre. Mais ceci ne peut étre
I’explication compléte de ce mécanisme.

Pour savoir quels sont les oxydants qui jouent des rbles déterminants dans la destruction
cellulaire, des cellules d’entérocoques sont etudiées sur du cuivre en présence de différents
chélateurs d’ions ou d’“ROS quenchers* :

e L’acide éthylene diamine tétraacétique (EDTA), qui forme des complexes
métalliques trés stables et stoppent I’activité polymérase du cuivre.

e L’acide bathocuproine disulfonic (BCS) qui chélatent les ions Cu(ll) et Cu(l).
Les Enterocoques (E. faecalis et E. faecium) ont vu leur temps de survie allongé
a I’ajout de ce BCS.

» Le tiron, qui détoxifie les ions superoxydes.

» L’enzyme catalase, qui détoxifie I’hydrogéne péroxyde (H,0,).

» Le mannitol, qui se fixe sur les radicaux libres hydroxyles.

Pour E. faecium, il n’y a pas eu de diminution du nombre de cellules viables en 2h de
contact avec la surface cuivrée en présence d’EDTA et de BCS ; alors que pour E. faecalis, a
2h de contact, il y avait tout de méme une petite diminution de 1-log des cellules viables.
Cette observation peut étre faite pour d’autres entérocoques qui sont extraits d’isolats
cliniques (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

En chélatant les ions cuivre, celui-ci n’a plus d’effet antimicrobien. Ceci semble logique,
mais il fallait tout de méme le spécifier.

Avec une addition de Tiron, dans une expérience sur surface en cuivre a inoculation
humide ou seche a 22°C, il y a une augmentation de la durée de vie d’E. faecalis (120 min)
alors que la durée de vie dans le PBS simple était de 60 min pour la méme souche. Pour E.
faecium, il y a 6-log de plus de cellules viables a 60 minutes avec le tiron qu’avec le PBS
seul. Et si I’on rajoute & 65 minutes de ’EDTA au Tiron, le temps de survie est encore
rallongé (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

Comme le Tiron inhibe I’activité des ions superoxydes qui normalement donnent
naissance a du péroxyde d’hydrogéne et a des radicaux hydroxyles, son inhibition détoxifie de
maniére significative le cuivre (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

Avec I’addition de catalase au PBS, ou avec I’addition de mannitol, dans une expérience
avec des Entérocoques (E. faecalis E. faecium), il n’y a pas ou trés peu de protection lorsque
ces bactéries sont exposees a une surface en cuivre (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

Les radicaux hydroxyles ne sont donc pas principalement responsables des destructions
cellulaires par le mécanisme du cuivre (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

Aucune différence n’a lieu si la méme expérience est faite sur une surface en inox
(Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).
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Cette expérience montre que ce sont les ions superoxydes qui interviennent en premier
lieu contre les bactéries, puis les ions Cu Il qui continuent sur le long terme (Warnes S.L et
Keevil C.W, 2011).

Le stress oxydatif est une composante importante du mécanisme antimicrobien du cuivre,
(M. H. Weaver L 2009) bien que d’autres rentrent en jeu (Grass G 2011).

4.1.2. LA DEPOLARISATION DES MEMBRANES CYTOPLASMIQUES

Les ions cuivre peuvent rentrer en concurrence avec les ions Zn ou autres ions metaux sur
d’importants sites de liaison aux protéines (comme les groupes Fe-S), ceci menant a des
changements conformationnels et a la perte des fonctions des protéines (O'Gorman J et
Humphreys H, 2012).

Le cuivre peut ainsi inactiver les enzymes cytoplasmiques servant a la fabrication de
chaines ramifiées d’acides-aminés. (O'Gorman J et Humphreys H, 2012)

Certaines etudes montrent que c’est la dépolarisation des membranes cytoplasmiques qui
est le mécanisme principal de I’effet antimicrobien du cuivre et que la dégradation du génome
n’est qu’une conséquence de la mort cellulaire (O'Gorman J et Humphreys H, 2012) (Esperito
Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

Une étude sur Saccharomyces cerevisiae a montré que les ions cuivre provoquent une
libération d’acides aminés, surtout du glutamate et de potassium, ce qui suggere des lésions
sélectives sur la membrane plasmique (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al.,
2011).

En utilisant un colorant qui ne rentre dans les cellules que si celles-ci ont une membrane
endommagée et perméable, on remarque qu’aprés une exposition au cuivre d’une minute,
toutes les membranes d’E.coli étaient altérées et non celles exposées a une surface en inox.
De plus, que ce soit des bactéries Gram-positive ou Gram-négative, une altération physique
de I’enveloppe des bactéries est observée aprées un contact avec une surface en cuivre et non
aprés contact a une surface en inox. (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al.,
2011) Ce qui montre que ce n’est pas la dessiccation qui cause I’altération des membranes
(Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

Une hypothése peut étre avancée : le contact des cellules bactériennes avec le cuivre ne les
brisent pas et ne provoque pas de fuite de matériel, mais les rendent plutét perméables et les
déstabilisent, ce qui les rend plus susceptibles d’étre victimes de ruptures par forces physiques
(Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

L’accumulation de cuivre dans les cellules en contact avec une surface de cuivre par
inoculation séche est trés importante et trés rapide. Cependant, nous ne pouvons pas
déterminer si I’accumulation de cuivre est la premiére cause de létalité des cellules ou si c’est
un résultat secondaire causé par des membranes altérées (Esperito Santo C, Wen Lam E,
Elowsky C.G, et al., 2011).
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Que ce soit des bactéries Gram-positive ou Gram-négative, une altération physique de
I’enveloppe des bactéries est observée aprés un contact avec une surface en cuivre et non
aprés contact a une surface en inox (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al.,
2011).

La dépolarisation des membranes plasmiques fait partie des mécanismes de destruction
des microorganismes, mais a ce point nous ne pouvons affirmer son importance par rapport
aux autres mécanismes.

4.1.3. LA DESINTEGRATION DE L’ADN

4.1.3.1. LA THESE DE LA DESINTEGRATION DE L’ADN EN

MECANISME D’ACTION PRINCIPAL

Le mécanisme de destruction cellulaire aprés exposition au cuivre n’était pas connu en
2007. Cependant les résultats de tests faits avec des Staphylococcus aureus méthicilline
résistants suggerent que c’est le matériel génétique qui est dégradé. Il a été démontré que les
ions cuivre ont la capacité de changer I’arrangement de I’ADN en s’y attachant et en
changeant sa conformation (Noyce J.O, Michels H, Keevil C.W, 2007).

Dans une expérience, ou le génome de E. faecalis peut étre visualisé grace a un révélateur
appelé SYBR gold. Le génome est visualisé méme si I’ADN est endommagé ou désintégré.

Si I’on ajoute seulement du PBS, I’ADN n’est plus du tout visible, c’est a dire qu’il n’y a
plus de cellules viables a ce temps d’exposition.

Apres 30 minutes de contact avec une surface en cuivre, si de I’EDTA ou du BCS sont
ajoutés, I’ADN microbien est visible, quoique plus diffus que sur de I’inox, ce qui refléte
probablement I’ADN des cellules morte. Ceci suggere que I’inactivation des ions Cu(l) et
Cu(Il) protege directement ou indirectement I’ADN. Une réduction de 1-log des cellules
vivante a été observé avec I’addition d’EDTA.

Avec addition de Tiron, I’ADN est plus fragmenté mais tout de méme présent, mais non
avec les “ROS quenchers” (SOD, catalase, mannitol) (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).

Une autre expérience a permis de mettre en évidence une coupure ou une desintégration
de I’ADN apres un temps de contact de 0 a 30 secondes avec le cuivre, entre 30 s et 1 minute
sur I’alliage de cuivre. Cependant, aucune coupure n’a été observée apres 10 minutes de
contact avec I’inox (Warnes S.L et Keevil C.W, 2011).
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Ces résultats provenant des études faites par Warnes et Keevil suggerent que la
dégradation de I’ADN pour les entérocoques est une part active du mécanisme de mort
cellulaire par le cuivre. Ils suggerent que la dégradation de I’ADN commence immédiatement
lors du contact et qui apparait au premier stade de la mort cellulaire (Warnes S.L et Keevil
C.W, 2011).

Mais ce ne sont que des hypothéses et nous pouvons voir d’autres points de vue sur
I’importance de ce mécanisme.

4.1.3.2. L’ANTITHESE DE LA DESINTEGRATION DE L’ADN EN

MECANISME D’ACTION PRINCIPAL

Les études divergent sur I’importance de ce mécanisme dans la mort cellulaire. L’étude de
Warnes et Keevil avance que I’ADN est la cible principale de la toxicité du cuivre, ce qui
meéne a une fragmentation rapide de I’ADN et & la mort cellulaire (Grass G, Rensing C, Solioz
M, 2011).

Dans une expérience mettant en avant les mutations géniques pour des E.coli, il a été
démontré qu’apres une exposition de 5s (temps pour lequel la concentration en cuivre dans les
cellules lors des inoculations en milieu sec est maximale), il n’y avait pas plus de mutations
d’ADN microbien lorsque les cellules étaient exposées a une surface en cuivre que
lorsqu’elles étaient exposées a une surface en inox.

Pour le témoin positif, les cellules ont été mises en présence de formaldéhyde (fortement
mutagéne). Comme attendue, il y a eu un fort taux de mutations géniques.

C’est la premiere forte indication que le cuivre n’est pas génotoxique et qu’il ne tue pas
les cellules en genérant et en accumulant des mutations létales dans I’ADN cellulaire
(Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

Pour démontrer que le cuivre, ne détruisait pas I’ADN en cassant son double brin d’ADN,
I’essai de comet a été fait lors de I’étude. Les doubles brins d’ADN ont bien été cassé apres
une exposition de 5 minutes sur le cuivre (5 fois le temps nécessaire pour tuer toutes les
cellules), mais n’ont pas été cassé aprés 1 minute d’exposition.

Ceci indique que I’exposition au cuivre ne cause pas d’amples dégats a I’ADN que ¢a soit
par mutations ou par cassure du double brin de I’ADN génomique (Esperito Santo C, Wen
Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

Pour confirmer ces précédents résultats, une espece bactérienne sophistiquée et avec un
systeme de réparation de I’ADN tres efficace, Delnococcus radiodurans, a été exposée a une
surface de cuivre seche. Aprés 30 secondes d’exposition, toutes les bactéries étaient inactivées
tout comme pour E.coli. Avec une inoculation humide, apres 1 heure d’exposition,
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I’inactivation des D. radiodurans était complete alors que pour E. coli, il fallait une
exposition de 3 heures (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

D’autres auteurs suggerent donc que la désintégration de I’ADN n’est qu’un phénoméne
secondaire qui arrive apres que les dommages létaux n’aient eu raison des cellules (Esperito
Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

En faisant la synthése des expériences menées sur ce sujet, on peut s’apercevoir qu’il y a
plus de preuves pour que la désintégration de I’ADN ne soit qu’un dommage secondaire et
non un mécanisme important dans la destruction des bactéries.

A ce point des connaissances, il apparait que la destruction des microorganismes par
contact avec des surfaces de cuivre arrive successivement par :

» des dommages au niveau de la membrane,
* I’influx de cuivre a I’intérieur de la cellule
» des dommages d’oxydation qui en découlent

A ce moment I3, la cellule est morte. Puis, arrive ensuite la dégradation de I’ADN (cf
figure 8) (Esperito Santo C, Wen Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

FIGURE 8 : SCHEMA DU MECANISME DU CUIVRE SUR UN MICROORGANISME (SOLIOZ
M, 2011).

(A), des ions cuivre se dissolvent de la surface de cuivre et causent des dommages cellulaires. (B),
la membrane cellulaire éclate sous I’effet des ions cuivre et du phénomene de stress oxydatif, ce qui
méne & la perte du potentiel de membrane et du contenu cytoplasmique. (C), les ions cuivre
provoquent la production d’espéces réactives de I’oxygéne, celles-ci causent encore d’avantage de
dommages cellulaires. (D), L’ADN génomique et plasmatique commencent a se dégrader.
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La membrane cellulaire est une cible majeure des ions cuivre. Ce qui peut expliquer que
I’arrét de respiration apparait rapidement puisqu’elle est dépendante du gradient de protons de
cette méme membrane. Aprés la membrane cytoplasmique, c’est au tour du matériel
génomique d’étre endommagé (Bleichert P, Espérito Santo C, Hanczaruk M, 2014).

Il pourrait y avoir une corrélation entre la taille du génome et la rapidité d’inhibition des
bactéries. En effet, en régle générale et dans les mémes conditions, plus le génome d’une
bactérie est grand, plus I’inactivation par contact avec le cuivre est rapide (Bleichert P,
Espeérito Santo C, Hanczaruk M, 2014). Mais ceci ne reste qu’une supposition.

Par contre, ce qui pourrait sembler plus vraisemblable est le fait que les bactéries avec une
moindre surface de contact et une paroi plus épaisse pourraient étre plus résistantes au cuivre
que les bactéries a grande surface de contact et sans paroi.
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5. LES QUESTIONS A SE POSER AVANT UNE INSTALLATION GENERALISEE DE

CUIVRE

Les micro-organismes (en excluant les virus), (Borkow G.G et Gabbay J, 2004) ont
développé des systemes complexes pour maintenir des taux précis d’ions cuivre au niveau
intracellulaire. En plus de pompes ioniques a flux entrant/sortant spécifiques, d’autres
mécanismes de tolérance existent comme :

e une barriere perméable,

» la séquestration intra-extracellulaire,

» la détoxification enzymatique,

» laréduction de sensibilité aux ions cuivre de ses cibles

(O'Gorman J et Humphreys H, 2012).

Dans cette partie, quelques exemples vont étre cités comme le géne tcrB d’entérocoques
ou encore le plasmide PCO d’E. Coli.

5.1.1. LE GENE TCRB

Des études pour examiner le probléme de résistance au cuivre se sont concentrées sur la
connaissance du mécanisme de transmission de plasmides responsables des résistances au
cuivre. Une des cibles est le géne tcrB identifié dans certaines lignées d’E. faecium et d’E.
faecalis. Ce gene code pour une protéine membranaire impliquée dans la régulation de
concentration du cuivre (Hasman H et Aarestrup F.M, 2002).

Bien que des isolats contenant le géne tcrB présentent une croissance sur des géloses
d’agar-agar (cceur-cerveau) contenant de fortes concentrations en ions cuivre-sulfate, il est
démontré que leur mécanisme de résistance ne suffise pas a prévenir leur destruction
lorsqu’elles sont mises en contact avec des surfaces de cuivre (Hasman H et Aarestrup F.M,
2002).

Méme si il se généralise, une résistance méme partielle ne pourrait se propager par ce
geéne.
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5.1.2. E. coLI ET LE PLASMIDE PcoO

Dans un autre exemple, E. coli posséde trois mécanismes majeurs de résistance au cuivre
qui sont CopA, Cus, systemes actifs d’efflux de Cu(l), et CueO qui oxyde le Cu(l) et le Cu(ll)
périplasmiques.

Ces trois systemes testés ensembles et indépendamment ne montrent pas d’efficacité
notable dans la résistance des cellules a une exposition au cuivre ; ils ne font qu’augmenter
Iégerement la durée de survie des E. coli (Espirito Santo C, Taudte N, Nies D.H, et al., 2008).

Mais E.coli, en plus de ses systéemes de résistance propres, peut acquérir un plasmide
additionnel Pco. Celui-ci comprend PcoA, une Cu-oxydase reliée a CueO, PcoC et PcoE, des
protéines chaperonnes du cuivre periplasmique, et PcoB et PcoD. Pour les colonies d’E. coli
rendue “plus“ résistantes au cuivre grace au plasmide Pco, une décroissance du rythme de
morts cellulaires est observée lorsqu’elles sont mise en contact a des surfaces en cuivre. Mais
les morts cellulaires apparaissent quand méme (O'Gorman J et Humphreys H, 2012) (Espirito
Santo C, Taudte N, Nies D.H, et al., 2008).

Méme si un début de résistance pourrait étre entrevu par ce plasmide, les différences ne
sont pas significatives et ne sont pour le moment pas a prendre en considération dans les
installations futurs.

5.1.3. ACQUISITION NATURELLE DE RESISTANCE AU CUIVRE

Pour évaluer le potentiel des bactéries a développer une résistance lors d’un contact
continuel avec du cuivre, une étude a été menée. Son but était de rechercher des isolats
résistants qui colonisent les pieces de 50 cents européennes.

Bien que les pieces n’aient pas démontrées d’efficacité antimicrobienne comme défini par
les standards EPA, les auteurs de cette étude ont posé comme principe que les piéces de 50
cents (alliage contenant 89% de cuivre) pourraient étre des surfaces idéales pour voir
apparaitre une sélection naturelle de bactéries résistantes. Au total, 294 lignées de bactéries
(principalement des coccis a Gram-positif) ont été isolées sur I’échantillon de piéces et testées
sur des surfaces de cuivre pures a 99%. Les isolats survivants ont été comparés a des types
spécifiques de colonies contrdles. Bien que certains isolats montrent une survie prolongée en
inoculation séche en comparaison aux bactéries controles, il n’a pas été identifié de bactéries
significativement résistantes au cuivre (Espirito Santo C, Morais P.V, Grass G, 2010).

Le potentiel émergent de lignées de bactéries sauvages résistantes aux surfaces en cuivre
pourrait apparaitre, ce qui rendrait peu probable le taux rapide de destruction cellulaire par
contact et la dégradation complete de I’ADN (O'Gorman J et Humphreys H, 2012).
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Mais clairement, aujourd’hui, les systemes de résistance des bactéries au cuivre n’offrent
pas une protection suffisante, ils ne font que prolonger de maniere non significative leur
survie (Grass G, Rensing C, Solioz M, 2011).

5.2.1. APRES INGESTION

De la toxicité du cuivre peut résulter un grand stress oxydatif et des dommages
conséquents au niveau des tissus (Uriu-Adams J.Y et Keen C.L, 2005).

Le stress oxydatif associé a la toxicité du cuivre est en partie causé par son potentiel
redox. C’est a dire, la capacité des ions cuivres libres ou des complexes cuivre a faible poids
moléculaire de catalyser les réactions entre les ions superoxydes et H,O, pour la formation de
radicaux hydroxyles.

En plus de cela, le cuivre peut se fixer directement sur des fonctions thiol libres de
cystéines, ce qui peut résulter en une oxydation et en des changements conformationnels des
protéines. Ce qui méne a une altération de I’activité de ces protéines (Uriu-Adams J.Y et
Keen C.L, 2005).

Le plus grand nombre de cas d’intoxications par du cuivre, est due & son ingestion a des
fins suicidaires (doses souvent supérieures a 20g), mais aussi en plus petite partie a I’ingestion
accidentelle de boissons contenant du cuivre en grande quantité. Dans ces cas, les symptdmes
sont tres progressifs incluant, douleurs abdominales, nausées, vomissements, céphalées,
diarrhees, tachycardies, difficultés respiratoires, anémies hemolytiques, saignement gastro-
intestinaux, déficience du foie et des reins, décés (Uriu-Adams J.Y et Keen C.L, 2005).

Mais tout ceci ne nous concerne pas en premier lieu, puisque les surfaces de contact ne
peuvent pas donner lieu a une ingestion excessive de cuivre.

5.2.2. APRES CONTACT CUTANE

Le potentiel immunotoxique du cuivre comme pour les autres métaux capables de
transition, est due a la capacité de ses ions électropositifs a diffuser au travers des membranes
biologiques et a former des complexes au contact des protéines présentes dans les tissus de
I’organisme. Mais a en croire les « predictive guinea test and the local lymph node assay », le
cuivre a un faible pouvoir de sensibilisation (Hostynek J.J et Maibac H.I, 2003).

Les cas de réactions immunologiques au cuivre ont été décrits en ce qui concerne des
expositions systémiques comme des dispositifs intra-utérins ou des prothéses en odontologie.
Par contre, trés peu recense des hypersensibilité de contact, ce qui exclue implicitement
I’hypersensibilité de contact avec la peau comme un facteur de risque (Hostynek J.J et Maibac
H.1, 2003), puisqu’aucune étude ou trés rares en recense.
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Méme si le cuivre peut étre toxique a hautes concentrations, en général, une exposition au
cuivre surtout cutanée peut étre considérée comme inoffensive (O'Gorman J et Humphreys H,
2012) (Hostynek J.J et Maibac H.I, 2003).

D’ailleurs, I’industrie du cuivre a mis en place une évaluation volontaire des risques liés
au cuivre. Le processus d’évaluation a été convenu avec I’“Istituto Superiore di Sanita“, un
organisme public italien qui joue le r6le de pays évaluateur pour le compte de la Commission
européenne et des Etats membres de I’Union européenne. L’évaluation des risques est
désormais terminée. Une de ses principales conclusion, approuvée par les experts de la
Commission européenne et des Etats membres de I’Union européenne, est que « I’utilisation
de produits en cuivre est généralement slre pour I’environnement et la santé des citoyens en
Europe » (Istituto Superiore di Sanita and European Copper Institute, 2008).

5.3.1. QUEL ALLIAGE UTILISER ?

Aux Etats-Unis, les produits antimicrobiens commercialisés et revendiquant des propriétés
relatives a la Santé Publique doivent étre enregistres auprés de I’EPA.

Le cuivre et ses alliages sont les premiers matériaux a étre enregistrés en tant que tels
(Michels H.T et Anderson D.G, 2008).

Le test d’efficacité du Pr. Keevil a été adapté en vue de I’élaboration d’un protocole
approuvé par I’EPA aux Etats-Unis afin d’étayer les revendications relatives a I’efficacité
antimicrobienne du cuivre et de ses alliages. La procédure a notamment permis la
commercialisation de produits en cuivre antimicrobien aux Etats-Unis. Les tests ont été
réalisés dans des laboratoires accrédités par I’EPA (Michels H.T et Anderson D.G, 2008).

Trois protocoles de tests ont été élaborés afin d’évaluer :

- I’efficacité comme désinfectant,
- Iactivité auto-désinfectante résiduelle,
- la réduction continue des agents de contamination bactérienne.

Pour rechercher les alliages pouvant étre enregistrés comme surfaces auto-désinfectantes,
six germes différents : Staphylococcus aureus, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli
O157:H7, Pseudomonas aeruginosa, le SARM et Enterococcus faecalis résistant a la
vancomycine (ERV), ont été déposés sur des alliages contenant de 60 % a 100 % de cuivre
provenant de deux ou trois lots de chaque alliage fabriqués séparément (Michels H.T et
Anderson D.G, 2008).

Au final, ce sont 350 alliages contenant plus de 60 % de cuivre qui ont été enregistrés en
tant que surfaces auto-désinfectantes. Les tests en laboratoire ont montré que, si un nettoyage
est effectué régulierement :
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» Les alliages de cuivre antimicrobien réduisent en permanence la contamination
bactérienne et éliminent 99,9 % des micro-organismes en deux heures
d’exposition.

» Les surfaces en alliages de cuivre antimicrobien tuent plus de 99,9 % des
bactéries a Gram négatif et a Gram positif en deux heures d’exposition.

o Les surfaces en alliages de cuivre antimicrobien possédent une action
antibactérienne permanente et tuent plus de 99,9 % des bactéries en deux heures,
méme apres une abrasion humide et séche répétée et une nouvelle
contamination.

* Lorsqu’elles sont nettoyées régulierement, les surfaces en alliage de cuivre
antimicrobien tuent plus de 99,9 % des bactéries en deux heures et continuent de
tuer plus de 99 % des bactéries méme aprés un renouvellement de la
contamination.

» Les surfaces en alliages de cuivre antimicrobien contribuent a empécher
I’accumulation et la prolifération des bactéries entre deux opérations de
nettoyage et de désinfection de routine.

Par contre malgré leur enregistrement comme surface auto-désinfectantes, I’EPA exige
que la déclaration suivante soit mentionnée lors de revendications relatives a la Santé
Publique aux Etats-Unis, dans le cadre de I’utilisation d’alliages de cuivre antimicrobien :

« L utilisation d’une surface en alliages de cuivre compléte, mais ne remplace pas, les
mesures habituelles de lutte contre les infections. Les utilisateurs doivent continuer a
respecter toutes les procédures courantes de lutte contre les infections, y compris les pratiques
visant le nettoyage et la désinfection des surfaces environnementales. 1l a été montré que les
surfaces en alliages de cuivre réduisent la contamination microbienne. Toutefois, elles ne
préviennent pas systématiquement la contamination croisée » (Michels H.T et Anderson D.G,
2008).

En Europe, c’est I’“European Copper Institute (ECI), qui sert de médiateur entre les
principaux producteurs de cuivre mondiaux (représentés par I’Association Internationale du
Cuivre, Ltd) et I’industrie européenne du cuivre qui gére I’enregistrement des différents
alliages de cuivre utilisés comme antibactériens de surface (Tissot O, 25 Avril 2014).

Sa mission consiste a promouvoir a travers I’Europe les avantages du cuivre pour la
société moderne, via son siége a Bruxelles et son réseau européen de 11 centres d’Information
du cuivre, dont le Centre d’Information du Cuivre en France (Tissot O, 25 Avril 2014).

Les entreprises développant des objets en cuivre peuvent se référer au site
http://www.copper.org pour choisir leurs alliages.

Pour I’utilisation d’alliages de cuivre sur les différentes surfaces, il faut les fagonner. Les
différents alliages enregistrés comme ayant des capacités antimicrobiennes ont aussi des
capacités physiques différentes. C’est pour cela que pour des barres de maintient et de
déambulation du cuivre pur sera plutét utilisé, pour les plateaux ou les distributeurs de savon
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par exemple des alliages aux propriétés deformables seront utilisés, et pour des fils de grosses
section, ce sera du laiton (Tissot O, 25 Avril 2014).

La structure de surface pourrait aussi jouer un réle trés important pour I’efficacité
antimicrobienne du cuivre. Si la surface de contact direct est recouverte par un polymere
inerte non conducteur, sa capacité en est fortement diminuée. De méme qu’un cuivre qui a été
poli aura une efficacité sur les microorganismes moindre qu’un cuivre ayant subit un
processus d’électrodéposition. Une forte rugosité du cuivre pourrait enfermé les cellules entre
ses grains, augmenter la surfaces de contact avec ces cellules et donc augmenter la rapidité de
leur mort cellulaire. En partant de ceci, il serait intéressant de voir si les endospores encore
résistants a I’effet du cuivre pourraient étre affectées par un cuivre plus rugueux (Bleichert P,
Espérito Santo C, Hanczaruk M, et al.,, 2014).

5.3.2. ENTRETIEN DES SURFACES EN CUIVRE

Nous pouvons tout de méme nous demander, quelle est la meilleure méthode de nettoyage
pour garder les propriétés du cuivre intactes (Airey P et Verran J, 2007).

Dans la plupart des hdpitaux ou centres de soins, I’inox a été le plus souvent choisi car il
est trés facilement nettoyeé et garde une apparence propre. De plus, il est stable et inerte (Airey
P et Verran J, 2007).

Malgré les apparences, le cuivre est aussi rugueux que 1’inox.

Lors de nettoyages multiples avec de I’hypochlorite de sodium, sur les surfaces en inox, il
n’y a pas ou trés peu de microorganismes résiduels (<10 cellules viables par champs), méme
apres les cing cycles d’imprégnation/nettoyage répétés. Sur les échantillons en cuivre, aucune
cellule viable n’a été détectée aprés le premier cycle. Par contre, un nombre important de
cellules (>100 par champ) a été détecté apres les cycles suivants (Airey P et Verran J, 2007).

Pour I’hypochlorite de sodium, un nettoyage en profondeur peut accélérer le processus
d’oxydation des alliages. Ce qui en laisse une légére hétérogénéité de coloration due a
I’oxydation sur un équipement nouvellement installé. Le cuivre, quant & lui, passe du rouge
brillant au brun en quelques semaines, période durant laquelle sa couleur peut varier d’un
endroit & un autre en fonction de la fréquence d’utilisation (Copperalliance, 2013).

Lors des nettoyages avec I’alcool dénaturé, les résultats sont les mémes qu’avec
I’hypochlorite de sodium pour les surfaces en inox. Sur le cuivre, les résultats sont variables.
Des zones d’amas de cellules et d’autres totalement inertes sont présentes. (Airey P et Verran
J, 2007)

Dans les études in vivo étudiées dans le chapitre précédent, nous avons vu une différence
d’efficacité du cuivre entre deux études similaires. Dans I’étude utilisant un dérivé chloré,
I’efficacité du cuivre était plus marquée que dans I’étude utilisant un dérivé de substances
aminées (Mikolay A, Huggett S, Tikana L, et al., 2010) (Casey A.L, Adams D, Karpanen T.J,
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et al., 2010). D’ailleurs I’EPA ne préconise pas I’utilisation de dérivés aminés (Bjornson H.R,
2011).

Si les hopitaux ou centres de soins font le choix des surfaces en cuivre, il faudra que la
désinfection des surfaces soit réétudiée pour assurer une hygiene optimale (Airey P et Verran
J, 2007).

Si nous voulions généraliser I’utilisation de cuivre, il faudrait un protocole d’entretient
mis en place au niveau européen. Car comme nous I’avons vu, les études peuvent étre
divergentes et I’activité du cuivre est partiellement dépendante de cet entretient.
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6. CONCLUSION

Les infections nosocomiales ont un colt important, que ce soit financier ou humain.

Avec les quelques chiffres vus précédemment, nous nous rendons mieux compte du co(t
humain de ces infections. Par exemple dans les services de soins intensifs en Europe, la
prévalence atteignait 28,1% de patients présentant une infection associée aux soins (Zarb P,
Coignard B, Griskeviciene J, et al., 2012). Ou encore en France dans les hopitaux, ou 1
patient sur 20 contracte une infection qu’il n’avait pas en arrivant, soit environ 750 000 cas
chaque année (European centre for disease prevention and control, 2013). Dans les EHPADs,
le constat est le méme. Une étude a relevé un taux de prévalence de 11,2% des infections
communautaires ou acquises (Chami K, Gavazzi G, deWaziéres B, et al., 2009). Ces
infections touchent donc tous les établissements de sante.

Aussi nous nous demandions si I’environnement était un facteur de transmission des
microorganismes. Et en effet, de nombreuses études ont démontré son importance. Les
surfaces peuvent étre contaminées par les microorganismes issus du patient lui-méme (infecté
ou simplement colonisé), par le personnel soignant, les visiteurs ou par sédimentation de
particules présentes dans I’air. Des études ont démontré que des surfaces dures telles que de
I’inox peuvent étre contaminées avec des Staphylococcus aureus résistants a la méthicilline,
des entérocoques vancomycine-résistants et des spores de Clostridium difficile. Ceux-ci
peuvent rester viables pendant plusieurs semaines voire plusieurs mois (O'Gorman J et
Humphreys H, 2012).

Pour éviter une propagation des infections nosocomiales, les centres de santé ont déja mis
en place des dispositifs de prévention. Parmi ceux-ci, il y a les nettoyages et désinfections
quotidiens, les protocoles d’asepsie des mains, les surveillances et suivis d’infections, les
isolements, les politiques de formation de personnel, les surveillances des antibiothérapies
mises en place...

Mais ces dispositifs de prévention ne sont pas suffisants et sont souvent mal suivis. Par
exemple moins de 50% des surfaces des chambres en hépitaux sont adéquatement nettoyées
lorsque des germicides chimiques sont utilisés (Carling P.C, Parry M.F, Rupp J.L, et al.,
2008). De ce fait, les maladies nosocomiales gagnent de plus en plus de terrain en
occasionnant des pertes d’argent mais surtout des vies.

Tous les revétements de surfaces dans les milieux de santé sont des matériaux a
I’apparence propre et sont faciles a nettoyer. Les plus communes sont I’acier inoxydable et le
chrome. D’autres matériaux tel que le bois et le plastique, le bois pour son esthétique et le
plastique pour son bas co(t économique sont aussi trés souvent utilisés. (Sharpe P.A et
Schmidt M.G, 2011) Mais ces matériaux et leur nettoyage ne suffisent pas pour une
diminution optimale des risques de transmission de microorganismes.

Pour palier a ce probleme, ces derniéres années, les industriels ont mis au point une
multitude de surfaces auto-désinfectantes. Celles-ci contiennent par exemple des
nanoparticules d’argent, du triclosan ou encore du silane. Ces matériaux ont été étudiés mais
n’ont pas été approuvés par I’EPA comme matériaux auto-désinfectants. Ils ne présentent pas
toutes les qualités requises pour une production de masse, que ce soit a cause de leur odeur
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résiduelle, de leur aspect maculé, de la décoloration due aux bactéries, mais surtout leur
activité antimicrobienne peu marquée et non susceptible de réduire considérablement la
charge bactérienne de surface (Sharpe P.A et Schmidt M.G, 2011).

Une autre surface auto-désinfectante étudiée est le cuivre. Sur ce métal, nous avons vu que
beaucoup d’études in vitro ont été menées a travers le monde.

Par exemple, le norovirus, qui cause énormément de morts par gastroentérites est
rapidement détruit sur les surfaces en cuivre alors qu’il reste et continue de se diviser pendant
des semaines sur des surfaces en plastiques ou en inox (Warnes S.L et Keevil C.W, 2013).

Pour I’étude des bactéries, nous avons remarqué que la technique d’inoculation en milieu
sec est la plus représentative de ce qu’il se passe dans les milieux de santé. Sur celles vues en
détails dans les parties supérieures, nous avons vu une réelle activité antibactérienne du
cuivre. Au vu du nombre d’infections nosocomiales dues a ces bactéries, une diminution du
nombre de bactéries dans I’environnement du patient peut étre un atout considérable pour
diminuer le risque d’acquisition d’infections bactériennes.

Une diminution moyenne de 90% de la charge microbienne a été relevée sur les surfaces
contenant au moins 60% de cuivre (Sharpe P.A et Schmidt M.G, 2011).

Ceci est justement prouvé in vivo, dans les différentes études menées a travers le monde.
Beaucoup d’études montrent une diminution du nombre de bactéries voire une absence de
bactéries pathogénes multi-résistantes sur ces surfaces.

Par contre nous pouvions nous demander si la présence de microorganismes dans
I“‘environnement était une condition suffisante pour impliquer ce réservoir dans la survenue
d'infections nosocomiales.

Des études ont corrélé la diminution des bactéries sur les différentes surfaces
environnementales avec une diminution du nombre d’infections nosocomiales dans les
environnements de santé. Ce qui confirme d’une part le role des surfaces environnementales
dans la dissémination des infections et d’autre part le réle du cuivre dans leur diminution.

Les surfaces de cuivre permettent une diminution du risque de transmission des infections
nosocomiales encore peu connue mais bien réelle, qui est calculé & 60% dans certaines études
(Sharpe P.A et Schmidt M.G, 2011).

Les mécanismes d’action antibactériens du cuivre sont discutés, mais il semble que la
mort bactérienne par contact arrive successivement par des dommages au niveau de la
membrane, puis par I’influx de cuivre a I’intérieur de la cellule et & I’oxydation qui en
découle. Apres la mort cellulaire se produit, la dégradation de I’ADN (Esperito Santo C, Wen
Lam E, Elowsky C.G, et al., 2011).

En revanche, le mécanisme de destruction des virus est différent. Une étude sur les
norovirus a démontré que les cibles principales des ions cuivre sur les virus était son génome
et une réduction du nombre de copie d’un gene qui code pour la protéine VPg (viral protéin
genome linked) qui est essentielle a I’infectiosité du virus (Warnes S.L et Keevil C.W, 2013).
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Maintenant que I’efficacité du cuivre est prouvée, il faut discuter de la question du cout.
Le prix de I’installation de ces surfaces est non négligeable. Cependant, des données
modelisées tendent & démontrer un retour sur investissement en général de moins d’un an, lors
de I’installation de surfaces de contact en alliages de cuivre dans le cadre de la construction
ou de la rénovation d’une unité de soins intensifs (Copperalliance, 2013) par la diminution
des infections nosocomiales.

Certaines études sont actuellement en cours de réalisation afin de voir si I’installation de
ces surfaces en cuivre entraine un véritable bénéfice en terme de Santé Publique. Nous
pouvons nous demander si du cuivre devrait étre installé dans tous les milieux de santé ou
seulement dans les lieux ou les risques d’infections sont les plus grands.

Une limite de I’utilisation du cuivre peut étre discutée, il s’agit du risque de diminution de
son activité anti bactérienne en raison de résistances. Des études ont montrées que certaines
bactéries ont déja développé des mécanismes qui visent a augmenter leur survie au contact du
cuivre. Pour le moment, ces mécanismes de résistance n’augmentent que trés peu les survies
des bactéries. Seul le temps nous montrera si le cuivre conserve son pouvoir antibactérien,
antifongique et antiviral ou si I’adaptation des microorganismes le rendra obsoléte.
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