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Résumé

Alors que le monde s‘attelle & la lutte contre la pandémie de Covid-19, une menace
silencieuse émerge dans les coulisses. Les infections a Clostridioides difficile, une redoutable
bactérie nosocomiale, se propagent parmi les patients atteints du Sars-Cov2, aggravant
davantage leur état de santé déja précaire. Cette bactérie opportuniste est responsable d'une
infection gastro-intestinale séveére.

L'objectif de cette enquéte épidémiologique est de mettre en évidence cette double
menace au sein du service de médecine interne de I'EPH Remchi (Tlemcen) et d'identifier les
facteurs de risque associés a la co-infection Covid-19/ C.difficile. Ainsi, une enquéte
rétrospective cas-témoins a été menée en analysant les dossiers médicaux des patients admis au
service de médecine interne entre janvier 2020 et février 2023. Les patients atteints la Covid-
19 ayant développé ultérieurement une infection a Clostridioides difficile accompagnée de
diarrhée étaient considérés comme des cas, tandis que ceux atteints uniqguement de Covid-19
étaient considérés comme des témoins.

Parmi les 27 cas confirmés de Covid-19 pendant la période de I'étude, 15 (56%) étaient
co-infectés par C. difficile et 12 (44%) étaient uniquement atteints de Covid-19. L'évolution
clinique était favorable chez 22 patients (81%), tandis que 5 (19%) déces ont été enregistrés.
La mortalité était plus élevée chez les patients co-infectés par C. difficile que chez ceux atteints
uniquement la Covid-19.

Afin d'établir la corrélation entre I’infection a C. difficile et la Covid-19, une analyse en
composantes principales (ACP) et de la régression logistique a été réalisée. L’ACP a révélé
une association de I’infection a C. difficile avec 1’age et les marqueurs biologiques tels que le
VGM, LYM, TCMH, GB et les GR. Les résultats de la régression logistique binaire montrent
une association statistiquement significative entre I’ICD et le taux de monocytes, I’hématocrite
et le VGM. Une augmentation de taux de monocytes et d’hématocrite dans le sang exerce un
effet protecteur contre 'ICD de D'ordre de 24% et 62% respectivement. Cependant
I’augmentation de taux de VGM est associée a une augmentation du risque de I’ICD d’environ
7%.

Des mesures de prévention doivent étre mises en place dans le but de réduire les risques
de co-infection a Clostridioides difficile.

Mots clés : Covid-19, Clostridioides difficile, facteurs de risques, co-infection, ACP, régression

logistique



Abstract:

As the world grapples with the Covid-19 pandemic, a silent threat is emerging behind
the scenes. Infections with Clostridioides difficile, a dreaded hospital-acquired bacterium, are
spreading among patients with Sars-Cov2, further worsening their already precarious health
status. This opportunistic bacterium causes severe gastrointestinal infection.

The objective of this epidemiological investigation is to highlight this double threat in
the internal medicine department of EPH Remchi (Tlemcen) and to identify the risk factors
associated with Covid-19/C.difficile co-infection. Thus, a retrospective case-control survey was
conducted by analysing the medical records of patients admitted to the internal medicine
department between January 2020 and February 2023. Patients with Covid-19 who
subsequently developed Clostridioides difficile infection with diarrhoea were considered cases,
while those with Covid-19 only were considered controls.

Of the 27 confirmed cases of Covid-19 during the study period, 15 (56%) were co-
infected with C. difficile and 12 (44%) had Covid-19 alone. The clinical course was favourable
in 22 patients (81%), while 5(19%) deaths were recorded. Mortality was higher in patients co-
infected with C. difficile than in those with Covid-19 alone.

In order to establish the correlation between C. difficile infection and Covid-19, a
principal component analysis (PCA) and logistic regression were performed. The PCA
revealed an association of C. difficile infection with age and biological markers such as GMV,
LYM, MCHT, WBC and RBC. Binary logistic regression results showed a statistically
significant association between CDI and monocyte count, haematocrit and GMV. An increase
in monocyte count and haematocrit in the blood exerted a protective effect against DCI in the
order of 24% and 62% respectively. However, an increase in GMV is associated with an
increase in the risk of DCI of about 7%.

Preventive measures should be implemented in order to reduce the risk of Clostridioides

difficile co-infection.

Key words: Covid-19, Clostridioides difficile, risk factors, co-infection, PCA, logistic

regression
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Clostridioides difficile est considérée comme étant la premiére cause d’infections
nosocomiales digestives. La transmission de cet agent pathogéne se fait par voie féco-orale et
les facteurs de risque les plus importants sont l'antibiothérapie, I’age avancé et I'hospitalisation.
Les infections a C. difficile (ICD) induisent une inflammation intestinale importante avec un
taux de mortalité ¢levé, L’infection peut se révéler asymptomatique ou se traduire par des
symptomes allant d’une diarrhée, modérée a sévere, a une colite grave et potentiellement
mortelle. L’augmentation des infections ces derniéres années a été liee a I'émergence de
differentes souches de C. difficile dites hypervirulentes. L’incidence, la gravité, la mortalité et
les cofits de soin de santé associés a I’infection a C. difficile ont globalement progressé dans le
monde sur les vingt dernieres années, faisant de cette bactérie une menace majeure pour la santé
publique.

La Covid-19 est une maladie trés contagieuse dont les symptomes les plus fréquents
sont la fievre, la fatigue et la toux, et il peut y avoir des cas asymptomatiques. La transmission
interhumaine du virus est trés rapide dont il se transmet directement ou indirectement ce qui
facilite la propagation (Rothan et al., 2020).

Une co-infection est définie comme étant une infection survenant en méme temps que
I'infection initiale. Les co-infections et les surinfections microbiennes sont trés fréquentes dans
plusieurs maladies infectieuses respiratoires d’origine virale. La co-infection du SARS-Cov2
avec d'autres micro-organismes est un facteur tres important de la pathogenése de Covid-19 qui
peut compliquer le diagnostic, le traitement ainsi que le pronostic précis de la maladie. A I'heure
actuelle, de nombreuses pistes et enquétes indiquent le lien étroit entre d'autres virus, bactéries,
champignons pathogenes et le SARS-Cov2 (Hoque et al., 2021).

Les patients atteints du SRAS-CoV-2 et ceux ayant survécu a la Covid-19 peuvent étre
plus fragiles et plus exposés aux infections a Clostridioides difficile(ICD), [I'utilisation
excessive d'antibiotiques peuvent sélectionner des souches résistantes de C. difficile dans les
hopitaux (Baccolini et al., 2021).

Pendant la pandémie de Covid19, plusieurs patients ont recu des traitements par des
antibiotiques qui ont permis I’éradication du virus. Bien que cette voie de traitement semble
étre bénéfique pour certains patients mais aussi, elle a des effets négatifs chez d’autre patients
plus précisément chez les personnes agées dont la surutilisation des antibiotiques provoque une
dysbiose de leur microbiote intestinal, d’ou elle favorise la colonisation de Clostridioides
difficile. La prise en charge thérapeutique repose sur la séverité de la colite, le nombre

d’épisodes d’infection a C. difficile et les facteurs de risques de récidives.
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Dans ce contexte, la présente étude porte sur I’évaluation d’une éventuelle acquisition

de Clostridioides difficile chez les patients atteints la Covid-19 admis a I’établissement public

hospitalier (EPH) de Remchi pendant la pandémie de Covid-19. Des données ont été recueillies

au niveau du service de médecine interne de cet établissement et dont les objectifs principaux

sont :

Mettre en évidence la gravité de cette maladie et les facteurs de risque.

Connaitre les facteurs favorisant la survenue d’une colite a Clostridioides difficile
Déterminer I’impact de certains facteurs impliqués dans les fréquences des patients
atteints (la tranche d’age, 1’antibiothérapie, les paramétres biochimiques, la durée de
séjour).

Etablir une liaison entre la Covid-19 et le Clostridioides difficile.

Connaitre les modalités de surveillance et de prévention des récidives

Ce travail est organisé en deux grandes parties :

La premiére partie est d’ordre théorique divisée en deux grands chapitres,

La deuxiéme partie est d’ordre expérimental divisée en trois chapitres : le premier
chapitre sur la méthodologie de travail (enquéte sur I’ICD chez les patients atteint par la
Covid-19), le deuxieme chapitre sur les résultats et les interprétations tandis que le
troisieme chapitre sur la discussion.

Enfin, nous terminerons ce travail par une conclusion générale.
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Géneralités sur le Clostridioides difficile
1.1. Historique

La premiére description de C. difficile date de 1935 lorsque Hall et O'Toole isolent cette
bactérie anaérobie a Gram positif dans des selles de nouveau-nés. En 1980, Prazmowski décrit
le genre Clostridium comprenant un grand nombre d’espéces aux caractéristiques
phénotypiques communes : anaérobies, Gram positives et sporulées. Plus tard, Collins et son
équipe ont utilisé les avancées scientifiques, en particulier le séquencage de I'ARN 16S, pour
redéfinir le groupe Clostridium sur la base des séquences du géne de I'ARN 16S. Ce groupe a
été surnommé «ARNr Cluster I» avec C.difficile qui s'est avéré étre éloigné du groupe I,
conduisant a son placement dans le groupe XI. Bien que Yutin et Galperin aient proposé une
reclassification de C. difficile en Peptoclostridium difficile et du groupe X1 en Peptoclostridium
en 2013, la proposition a été rejetée en raison de la trop grande largeur de ce groupe. En 2016,
Lawsonet al. ont décidé de reclasser Clostridium difficile en Clostridioides difficile et de

réduire le genre Clostridium.

1.2. Caractéristiques microbiologiques de C. difficile

Le Clostridioides difficile (anciennement appelé Clostridium difficile), est un bacille
Gram positif, sporulant, mobile et anaérobie (Figure 1). Elle est retrouvée chez une grande
majoriteé de personnes et faisant partie de la flore digestive. 1l s’agit d’un bacille mis en évidence
dés 1935 dans la flore intestinale de nouveau-nés en bonne santé par Hall et O’Toole. Cette
bactérie tient son nom du fait de la difficulté de sa mise en culture (Patrick Berger ; Jean-
Louis et Simonet, 1988).
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Figure 1 : Aspect morphologique de C. difficile au microscope optique aprés coloration de
Gram (Eckert et al., 2011)
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1.3. Les facteurs de virulence de C. Difficile

C. difficile est responsable de I'infection nosocomiale la plus fréquente chez les patients
sousantibiotiques. En réponse a la disponibilité limitée des nutriments, C. difficile produit trois
toxines différentes : la toxine A entérotoxique, la toxine B cytotoxique et la toxine binaire
produite par les souches hypervirulentes. Ces toxines sont principalement responsables des
symptdmes associés a l'infection a C. difficile (ICD) tels que la diarrhée, la colite, la nécrose
des cellules épithéliales intestinales et la perte de I'intégrité de la barriére intestinale (Shen,
2012).

Toutes les souches de C. difficile ne présentent pas le méme niveau de virulence. Des
souches hypervirulentes sont apparues au fil des années et sont associées a un taux de
sporulation élevé et des niveaux importants de production de toxines. Les souches
hypervirulentes les plus décrites sont : C. difficile 027, C. difficile 078 et C. difficile 017 (Shen,
2012). La souche C. difficile 027, également appelée NAP1 (Nucleosome assembly protéine 1),
est associée aux récidives d'ICD et au taux de guérison le moins élevé par rapport aux autres
ribotypes (Shen, 2012). En plus des toxines deC. difficile présentent un pouvoir pathogéne

augmenté par des facteurs de virulence et des processus de résistance (Tableau 1).
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Tableau 1: Résumé des facteurs de virulence présumés associés aux infections récurrentes a

C. difficile (Tijerina et al., 2019)

Facteur

tedC et
toxine
binaire

locus agrl
(régulateur
de géne
accessoire)

Biofilm

SlpA
(protéine A
de la couche

S)

CwpBd
(protéine de
la paroi
cellulaire

B4)

Flagella

Spores

Mécanisme / fonction

Production de niveaux élevés de
toxines A et B dans des souches
hypervirulentes

Régulation positive de la production
de toxine A et de toxine B,
indépendante du fcdC

Niche de survie de C. difficile avec
des communautés multispécifiques
Accumulation de toxines et de
biomasse dans des souches variantes
régulées par la détection du quorum

Accumulation de spores

Présence et sous-unités de faible
poids moléculaire avec variabilité de
séquence dans les souches

hypervirulentes

Clivage d'adhésines, telles que SlpA.,
pour l'assemblage de la couche

paracristalline

Dégradation de plusieurs protéines
de la matrice extracellulaire

(fibronectine, laminine, vitronectineg)

Production d'un biofilm plus épais
dans des souches i haute activité
protéolytigque associée a Cwpi4

Présence de modifications post-
transcriptionnelles dans la flagelline
et les protéines de la cape flagellaire

Développement de morphotypes
structuraux des couches d'exospore

les plus externes (fines ou épaisses)

L'expression du régulateur sporulant

spolA est associée 4 une production

élevée de spores et a la formation de
biofilms

Clostridioides difficile

Risque [/ association

Pathogénicité accrue in vivo er in
viltro

Régulation de la virulence, associée

4 une colonisation accrue

Longue persistance / protection de

C. difficile

Sensibilité réduite aux antibiotigques

Adhésion accrue a la muqueuse

intestinale

Libération et dissémination de C.
difficile chez 'hite

Augmente 'adhérence et la

colonisation

Amélioration de la virulence et de
I'adhésion hote-pathogéne:;

maintenance de CDI

Augmentation du biofilm, de
l'adhérence et de I'internalisation
cellulaire, associée i une

colonisation efficace i vive

Associé aux interactions hdte-spore,
différences d'affinité avec les

cellules épithéliales

Transmission de I'ICD et maintien
de C. difficile chez I'hdte, malgré le
traitement antibiotique
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1.4. Processus de résistance et colonisation

Les spores de C. difficile jouent un réle prépondérant dans la colonisation du tube
digestif. La contamination se fait principalement par voie oro-fécale. En effet, lorsque la forme
végétative et la forme sporulée sont ingérées, seule la forme sporulée résiste a 1’acidité
gastrique. De plus, si la forme végétative est la forme libérant les toxines, elle n’est pas

résistante (aux désinfectants par exemple), contrairement a la forme sporulée (Seksik., 2019).
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Figure 2 : Cycle de colonisation par C. difficile du tube digestif de I’'Homme (Semenyuket
al., 2014)

1.5. Epidémiologie

C. difficile est un probleme de santé publique important avec des conséquences
économiques significatives a travers le monde. Les épidémies récentes en Amérique du Nord
et en Europe sont dues a l'apparition de souches hypervirulentes ou épidemiques 027, qui
représentent un groupe distinct parmi les quatre groupes génetiques différents de C. difficile et
sont responsables de I'augmentation de l'incidence et de la mortalité associées aux infections a
C. difficile dans les pays développés (McDonald et al., 2005).

Aux Etats-Unis par exemple, entre 1996 et 2000, le nombre de cas annuel d’ICD était
stable, entre 71 000 et 94 000, mais cette incidence a doublé en 2003 pour atteindre des chiffres
allant de 151 000 a 205 000 cas d’ICD (McDonald et al., 2006). Cette incidence a été ensuite
estimée en 2015 entre 397 000 et 508 500 cas d’ICD avec une mortalité de 29 300 cas, ce qui
montre une progression continue de 1’incidence de I’infection au cours du temps (Lessa et al.,

2015). Une tendance similaire a été observée au Canada (Gravel Denis, 2007), ou il a été
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montré que le ratio des ICD a doublé entre les années 1991 et 2003, de 65,5 a 156,3 pour 100
000 habitants respectivement (Pépin, 2004).

Plusieurs études multicentriques ont été menées pour décrire I’épidémiologie des ICD
et estimer leur prévalence et leur incidence en Europe. En 2000, I’incidence des ICD a été
estimée a 1,1 cas par 10 000 patients/jour (Barbut et al., 2003). En 2005, cette incidence a
doublé a 2,5 cas par 10 000 patient/jours et elle a atteint 4,1 cas par 10 000 patient-jours en
2008 (Bauer et al., 2011; Barbut et al., 2007). En 2011-13, une étude prospective,
multicentrique et biannuelle des ICD chez des patients hospitalisés présentant une diarrhée
estimé une incidence d’ICD de 7 cas par 10 000 patient/jours (Davies et al., 2014). Ainsi, le
centre européen pour la prévention et le controle des maladies (ECDC) a mené une étude des
infections nosocomiales dans les centres hospitaliers européens sur plus de 230 000 patients
dans 33 pays Européens. La prévalence des ICD a été estimeée a 3,7 % alors que le nombre de
cas d’ICD a été estimé a une moyenne de 123 997 cas par an (entre 61 018 et 284 857) avecune
mortalité attribuable de 3 % (3 700 décés attribuables par an) (European Centre for Disease

Prevention and Control, 2018).

1.6. Mode de transmission

La transmission du germe est directe ou indirecte, essentiellement manuportée. La
dissémination du C. difficile peut se faire de malade a malade, par I’intermédiaire du personnel
soignant (présence du germe sous les ongles, sous les bagues...) mais aussi par I’environnement.
Les formes végétatives de la bactérie meurent rapidement apres exposition a 1’air, mais les
spores produites lorsque la bactérie rencontre des conditions défavorables a sa survie ont la
capacité de subsister pendant plusieurs mois en milieu ambiant. 1l s’agit 1a d’un mode

préoccupant de disséminations du germe (Buyse et al., 2005).

Microbiote intestinal et les infections a Clostridioides difficile
2.1. Description et composition du microbiote

Le microbiote intestinal humain correspond a I’ensemble des microorganismes qui évoluent
le long de notre tube digestif. Organe a part entiére, le microbiote intestinal se compose de
quelques 10 000 milliards de bactéries, soit 1 fois plus que le nombre de cellules contenues dans
I’organisme et est principalement composé de 4 types de phyla (Figure 3):

e Le phylumdes Firmicutes : qui est composé des Lactobacilles et Entérobactéries

e Le phylum des Bactéroidetes

e PhylumdesActinobacteria : comprend les Bifidobactéries.
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e Phylum de Proteobactéria : comprend les Escherichia, ainsi que les Akkermansia qui
dégradant les mucines.

Les phyla Firmicutes et Bactéroidetes sont les plus présents : les Firmicutes représentes

60 a 75% du microbiote intestinal et les Bactéroidetes 30 a 40% (Landman et Quévrain,

2016).
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Figure 3: Les différents phyla du microbiote intestinal chez 1’adulte (Cassard et Thomas,
2019)

2.2. Dysbioseintestinale

Le terme eubiose définit un microbiote a 1’état d’équilibre : il est riche de maniére
quantitative et qualitative. Ce terme est attribué a un sujet sain. On parle de dysbiose lorsque
cet équilibre du microbiote est rompu et est souvent associé a des situations pathologiques. Il
peut s’agir d’un microbiote peu présent, ou d’une faible diversité du microbiote (seules
quelques espéeces sont présentes), ou encore d’un ratio de phyla perturbés avec potentiellement
un déficit d’espéces bénéfiques et une augmentation de la quantité de pathogénes. Ces dysbioses
peuvent survenir a la suite de différents facteurs : alimentaires, traitements médicamenteux,

séjours hospitaliers, affections chroniques, age, infections...etc. (Figure 4).
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Figure 4: Différentes causes de dysbiose intestinale (Frayssinhes, 2017)

2.3. Physiopathologie

Le développement d'une ICD se produit en plusieurs étapes qui peuvent se produire
simultanément ou successivement (figure 5). La premiére étape implique une diminution de la
résistance a la colonisation, ce qui est souvent causé par une dysbiose intestinale induite par
I'utilisation d'antibiotiques. Cette dysbiose intestinale permet a C. difficile de coloniser le tube
digestif et de se multiplier. Cette étape nécessite I'utilisation de plusieurs facteurs de virulence
de C. difficile, tels que les adhésines et les enzymes protéolytiques (Janoir etal., 2007). Les
souches pathogenes de C. difficile produisent souvent deux toxines (TcdA et TcdB), qui
agissent en synergie pour provoquer une réaction inflammatoire intense et la nécrose des
entérocytes. Les toxines A et B sont codées respectivement par les génes tcdA et tcdB, situés
sur un locus de pathogénicité appelé PaLoc(Dupuy et al., 2008 ; Braun et al., 1996). Certaines
souches ne produisent que la toxine B (toxine A-négative, toxine B-positive ou A-B+), qui
peuvent étre a l'origine d'épidémies. Il est établi que la réponse immunitaire joue un réle
prépondérant dans la survenue d’une ICD. Les travaux de Kyne et al. Ont mis en évidence le
role des anticorps sériques dans la survenue des ICD et dans les récidives (Kyne etal.,2001 ;
Kyneet al.,2000).
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Figure 5: Processus de la physiopathologie de I’'ICD (De Roo et Regenbogen, 2020).

2.4. Facteurs de risque pour les infections a C. difficile chez les patients atteints de Covid-
19
2.4.1. Exposition aux antibiotiques
Les patients atteints de Covid-19 peuvent étre traités avec des antibiotiques pour traiter les
infections bactériennes concomitantes ou prévenir les infections secondaires. Cependant,
I'utilisation d'antibiotiques peut également perturber I'équilibre normal de la flore intestinale, ce
qui peut favoriser la croissance de C. difficile. En outre, les patients atteints de Covid-19
peuvent étre hospitalisés pendant de longues périodes, ce qui peut les exposer davantage a des
environnements hospitaliers ou l'infection a C. difficile est plus courante(Azimirad et al.,
2021).

2.4.2. Une hospitalisation prolongee

L'hospitalisation prolongée peut entrainer une exposition accrue aux bactéries présentes
dans I'environnement hospitalier, y compris C. difficile (Stevens et al., 2011 ; Carignan et al.,
2008).

L’hospitalisation fréquente et la durée de séjour prolongée a été identifiée comme un
facteur de risque important d’ICD, puisque 94 % des cas d’ICD ont été associés a des
hospitalisations. Il a été bien démontré que la contamination par C. difficile a lieu par voie oro-
fécale, la transmission de personne a personne s’effectuant directement par manuportage ou a

partir de ’environnement contaminé (Centers for Disease Control and Prevention, 2018).

10
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2.4.3. Les inhibiteurs de la pompe a proton

Les inhibiteurs de la pompe & protons (IPP) agissent en empéchant la production d'acide
gastrique, entrainant une augmentation du pH gastrique. Ce virage acide favorise la croissance
de certains types de bactéries comme les Enterobacteriaceae et les Clostridium, dont le fameux
C. difficile (Ross et al., 2016).

En 2016, une étude de Clooney et al. a comparé le microbiote intestinal de deux groupes
. utilisateurs chroniques d'IPP (n=32) et non-utilisateurs (groupe témoin, n=29). Les résultats
ont révélé que le groupe IPP avait des niveaux inférieurs de Bacteroidetes mais des niveaux
plus éleves de Firmicutes dans leur intestin. Ces changements ont conduit a une dysbiose
intestinale, les patients présentant des niveaux plus élevés de Firmicutes et des niveaux plus

faibles de Bacteroidetes, entrainant un déséquilibre qui a contribué a I'lCD.

2.4.4. Autres

La ventilation mécanique, les cathéters veineux centraux et les sondes gastriques
peuvent tous entrainer des altérations de la flore intestinale, qui peuvent également favoriser la
croissance de C. difficile (Hocquart et al., 2018).

De plus, les patients anémiques présentant une carence en vitamine B9 et B12 sont
susceptibles de développer des infections a Clostridioides difficile (Lee et al., 2018).

2.5. Manifestations cliniques des ICD

La présentation clinique de I’ICD peut recouvrir différents stades de sévérité et tous les
intermédiaires peuvent s’observer allant du portage asymptomatique, la diarrhée isolée sans
colite, la colite sans pseudo-membranes, la colite pseudomembraneuse typique jusqu’a la colite
fulminante et d’autres complications (Figure 6) (Liibbert et al., 2014; Bergogne-Bérézin,
2000).
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Figure 6: Image endoscopique, chirurgicale et radiologique d’une infection sévére a
Clostridioides difficile

a. Une représentation de la colite pseudomembraneuse a travers la lentille d’un endoscope.

b. L’abdomen aigu d’un homme &gé avec une ICD fulminante affectant le cblontransverse

c. L’image endoscopique d’un patient agé qui présente une pancolite sévére, associée a C.
difficile. Dans ce cas, les pseudomembranes individuelles n’étaient plus discernables.

d. La paroi du célon apparait largement épaissie dans une reconstruction frontale du scanner du
patient (Weis et al., 2014).

2.5.1. Portage asymptomatique

Quelle que soit ’origine communautaire ou hospitaliere de I’ICD, il est important de
faire la distinction entre la colonisation et la maladie ; le portage et la colonisation représentent
en effet des termes controversés. Le portage est défini comme 1’hébergement de la bactérie dans
le microbiote intestinal sans symptémes d’ICD, alors que la colonisation fait partie du processus
pathologique de I’'ICD (Planche et Wilcox, 2015). Le portage asymptomatique est commun
dans les etablissements de santé et en communaute, et il peut avoir lieu par des souches
toxinogenes ou non toxinogenes (Ziakas et al., 2015; Riggs et al., 2007). Les porteurs
asymptomatiques pourraient contribuer a la dissémination des spores dans 1’environnement et

a d’autres patients (Clabots et al., 1992).

2.5.2. Diarrhées et colites a C. difficile
L’ICD se présente le plus souvent sous la forme d’une diarrhée isolée modérée, sans
altération de 1’état général, sans glaire ni sang visible, quelques fois accompagnée par une fievre

modérée et des douleurs abdominales de type spasmodiques (Mylonakis et al., 2001; Kelly et

12

—
| —



Chapitre | Clostridioides difficile

al., 1994). Les symptdmes apparaissent typiquement 48 a 72 heures aprés ’infection, mais
parfois plusieurs semaines aprés. L’examen clinique est en général normal, de méme que la
colonoscopie lorsqu’elle est réalisée. Dans les formes simples d’ICD, la diarrhée disparait
généralement a 1’arrét de I’antibiotique responsable (Barbut et Petit, 2001). En cas de colite a
C. difficile, les manifestations cliniques sont plus séveres que lors de diarrhées. Les formes
simples de colites sont associées a des douleurs abdominales et des diarrhées plus importantes,
avec une leucocytose et de la fiévre. La colonoscopie révéle une muqueuse inflammatoire et
érythémateuse (Barbut et al., 2004).Le C. difficile est responsable de plus de 95 % des cas de
colites pseudomembraneuses (CPM) dans 10 % des cas d’ICD. Les symptomes incluent des
diarrhées abondantes, de la fiévre, des douleurs abdominales séveres et une déshydratation
extracellulaire. Les pseudomembranes sont souvent visibles dans le colon proximal et peuvent

étre difficiles a détacher de la muqueuse (Kelly et al., 1994).

2.5.3. Complications et récidive des infections a Clostridioides difficile
La proportion des formes séveres des ICD est estimée a 10% de I'ensemble des cas

(Coignard et al., 2007). Les CPMs (souches hypervirulentes) peuvent évoluer en colites
fulminantes et provoquer des complications toxiques telles que la colite fulminante, le choc
septique, le mégacblon toxique (dilatation massive du colon) ou la perforation digestive
(Eckert et al., 2013). La colite fulminante survient chez 3 & 8% des patients infectés par C.
difficile et est associée a une défaillance multi-organique et un taux de mortalité élevé (Olivas
et al., 2010). Ces complications nécessitent une prise en charge médico-chirurgicale immédiate
pour éviter d'autres complications et la mort (VVaishnavi, 2010).

Les récidives des ICD peuvent survenir en général entre 3 jours et 8 semaines apres l'arrét
du traitement antibiotique du premier épisode de diarrhée a C. difficile (Barbut et al., 2000).
Le taux de rechute associé a I'lCD est élevé avec des taux rapportés de 20% en moyenne. Les
rechutes peuvent étre multiples, ainsi le risque d'une seconde récidive serait de 65% (Fekety et
al., 1997). Une récidive peut étre due a la méme souche de C. difficile responsable du premier
épisode infectieux, a la germination de spores persistantes aprés un traitement antibiotique
auquel elles sont résistantes, ou a I'acquisition d'une nouvelle souche toxinogéne de C. difficile
(réinfection), suite au contact avec des surfaces contaminées ou avec des porteurs sains ou
malades. Le taux de réinfection serait ainsi de 38 a 56% (Barbut et al., 2000; Brar et Surawicz,
2000; Wilcox et al., 1998).
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2.6. Diagnostics des ICD

L’ICD est définie par un tableau clinique compatible avec I’infection, associ¢ a la preuve
microbiologique de la présence dans les selles d’une souche de C. difficile productrice de
toxines, sans autre cause évidente de diarrhée, ou par la présence d’'une CPM (Bauer et al.,
2009). Il existe de nombreuses méthodes de diagnostic dont certaines détectent les toxines libres

dans les selles.

2.6.1. Détection des toxines TcdA et TcdB par des techniques immunologiques

Ce test est considéré comme la méthode de référence de détection des toxines et de leur
toxicité sur des cellules en culture. Cette méthode est assez longue (24 a 48 h) et «lourde». Elle
est trés spécifique mais peu sensible. En cas de positivité, elle signe la présence de la maladie
(Crobach et al., 2009).

2.6.2. Détection de la glutamate déshydrogénase par des techniques immunologiques

Il s’agit d’un test immuno enzymatique permettant de mettre en évidence dans les selles
cette enzyme caracteéristique de Clostridioides difficile. Cette enzyme est produite aussi bien
par les souches toxinogenes que par les souches non toxinogeénes. En cas de positivité, ce test
doit donc ensuite étre couplé a la recherche de toxines pour s’assurer qu’il s’agit bien d’une

souche pathogene (Barbut et al., 2015).

2.6.3. Techniques d'amplification des acides nucléiques du Clostridioides Difficile(TAAN)

Le test le plus couramment utilisé est la PCR en temps réel qui permet la détection
qualitative d’ADN de Clostridioides difficile. Elle cible le plus souvent les genes qui codent les
toxines A et B ou le géne tcdC (répresseur de la production des toxines). La positivité d’un
TAAN signifie la présence de Clostridiodes difficile potentiellement toxinogéne (c’est-a-dire
ayant la capacité de produire des toxines) (figure 7) mais ne donne pas d’information vis-a-vis
de la production effective, in vivo, de toxines. Les TAANSs peuvent donc étre a I’origine d’un
sur diagnostic (Eckert et al., 2011).

14

—
| —



Chapitre | Clostridioides difficile

TAAN ou GDH

e =

Infection peu
probable

Toxine A/B ELISA

s o

Infection ou portage
Infection probable d’une souche toxinogene
possible

Optionnel : TAAN (si
GDH fait en 1er ) ou
CT

Figure 7: Algorithme diagnostique en deux étapes d’une infection a Clostridioides difficile
(Seksik, 2019).

2.7. Traitement et prévention des ICD chez les patients Covid-19 positive
2.7.1. Antibiothérapie

L'utilisation responsable de l'antibiothérapie est une approche essentielle dans le
traitement de l'infection a Clostridium difficile (ICD), bien que cela représente I'un des facteurs
de risque de contracter cette infection. La plupart des sociétés savantes, notamment la société
américaine des maladies infectieuses (McDonald et al., 2018), recommandent désormais la
vancomycine par voie orale en tant que traitement de premiére intention. La posologie dépend
de I'évaluation clinique : pour les formes non séveres, une dose de 125 mg quatre fois par jour
pendant 10 jours est recommandée, tandis que pour les cas de colite fulminante, une dose
quotidienne de 2 g est généralement nécessaire.

Auparavant largement utilisé en premiere intention, le métronidazole oral a la dose de
500 mg quatre fois par jour pendant 10 jours est désormais relégué aux cas ou la vancomycine
ou la fidaxomicine sont contre-indiquées. Il peut également étre administré par voie
intraveineuse (500 mg/6 heures) lorsque Il'administration par voie orale est difficile ou
impossible en raison de vomissements ou d'une récente chirurgie abdominale ou d'un iléus. Il
est recommandé en association avec la vancomycine pour les cas de colite fulminante. Le

métronidazole peut également étre administré par voie intraveineuse (Rokas et al., 2015).
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Toutefois, il peut entrainer des effets secondaires tels que des nausées, des vomissements, une

altération du godt, une éruption cutanée.

2.7.2. La Transplantation de Microbiote Fécale ou TMF

La transplantation de microbiote fécal (TMF) (figure 8) est une méthode medicale qui
consiste a administrer un filtrat de suspension de selles d'un donneur sain & un patient malade.
Cette méthode a été décrite pour la premiére fois dans la médecine traditionnelle chinoise au
IVe siecle pour soigner des empoisonnements alimentaires et des diarrhées séveres (Andre,
2015). Bien que cette méthode soit tombée en désuétude avec I'avenement des antibiotiques,
elle est redevenue une alternative de traitement efficace pour les infections récidivantes a C.
difficile en raison de l'utilisation abusive des antibiotiques et de I'émergence de nouvelles
souches bactériennes résistantes (Walton et al.,2017; Galpérineet al., 2017; Barlett, 2017;
Barbut et al., 2014). Une étude aux Pays-Bas en 2013 a montré que la TMF avait un taux de
guérison de plus de 90% sans récidive a 10 semaines chez les patients atteints de colite
pseudomembraneuse récidivante, comparé a seulement 30% avec la vancomycine seule (Van
Noodet al., 2013). En consequence, la TMF est recommandée en complément d'un traitement
antibiotique pour les infections récidivantes a C. difficile qui ne répondent pas aux traitements

antibiotiques usuels.

.\ Incroased Microbial Diversity |
. Following Fecal Transplant

Lachnospiraceae

Figure 8 : Transplantation de la microbiote fécale (Kelly et al., 2016)
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2.7.3. Les probiotiques

Les probiotiques sont des micro-organismes bénéfiques pour la santé humaine, présents
dans certains aliments, compléments alimentaires ou médicaments. Les effets probiotiques
varient en fonction de la souche bactérienne et il est important de ne pas extrapoler les résultats
d'une souche a une autre (Marteau, 2011). Des essais randomisés controlés ont été réalisés
pour évaluer l'efficacité de ces souches, mais les méta-analyses doivent étre interprétées avec
prudence lorsque des probiotiques différents sont regroupés. Plusieurs ERC et méta-analyses
ont montré l'efficacité de probiotiques (mais pas de tous) pour diminuer la survenue de
perturbations digestives liées a I'antibiothérapie (Hempel et al., 2012), parfois pour diminuer

les risques d'infections a C. difficile(Johnson et al., 2012).

2.7.4. Traitement chirurgical

En cas de perforation, de mégacdlon toxique, de péritonite avec défaillance organique
ou d’échec du traitement médical, le traitement chirurgical de sauvetage consiste en une
colectomie subtotale avec double stomie (iléostomie et sigmoidostomie), indispensable pour
¢éviter ’issue spontanée habituellement fatale d’une colite grave a Clostridium difficile
(Seltman, 2012). Néanmoins, la mortalité peropératoire de cette chirurgie de sauvetage sur un
terrain trés débilité reste élevée, allant jusqu’a 50 % (Halabi et al., 2013). Certains auteurs ont
rapporté 1’intérét d’une chirurgie conservatrice de type Malone ou iléostomie afin d’instiller la
vancomycine en intra-colique (Ferrada et al., 2017). La place de cette procédure reste a définir
(Brown et al., 2014).

2.8. Prévention des infections & Clostridioides difficile

Il est fréquent que la bactérie C. difficile soit contractée a I'hopital. Par conséquent, la
prévention de cette infection est un élément crucial de son traitement (Tschudin-Sutter et al.,
2018). Les recommandations des experts en matiere de prévention sont résumees dans le tableau
2.
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Tableau 2: Prévention de 1’acquisition de C. difficile(Seksik, 2019).

Action de prévention de 'acquisition de Clostridium difficile

— Prescription raisonnee d'antibiotique
— Réduction de prescription de certains antibiotiques uijcépnalospcrines.clindamycine. macrolides, I'association
amoxicilline + acide clavulanigue, fluoroguinclones)

— Réalisation rapide du diagnostic

— Isolement géographique des patients infectés en chambre individuelle

- Regroupement des patients infectes dans le méme secteur (levée 43-72 h aprés Ia fin des symptdmes)
— Des précautions « contact » (ne s'appliquant qu'aux patients symptomatiques)

— Renforcement du port de gants

— Renforcement de I'hygiéne des mains (seule action mécanique du lavage semble efficace pour eliminer la pre-
sence de la bactérie Sporulée sur les mains des soignants)

— Désinfection des locaux et surfaces avec de l'eau de javel (hypochlorite de sodium a 0,5 % de chlore actif)
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Géneralités sur la covid-19
1.1. Historique

Au cours du 21éme siécle, trois types de coronavirus (CoV) ont été identifiés comme
responsables de maladies respiratoires graves chez I'homme. Le premier était le syndrome
respiratoire aigu severe (SRAS), qui est apparu en 2002-2003 en Chine suivi de syndrome
respiratoire du Moyen-Orient (MERS), qui a été identifié en 2012 dans la péninsule arabique
(Shi, 2021). Enfin, en décembre 2019, une nouvelle maladie & coronavirus est apparue,
initialement identifiée chez des patients atteints de pneumopathies sévéres inexpliquées a
Wuhan, en Chine. Cette maladie a ét¢ nommée Covid-19 par I'Organisation mondiale de la
santé (OMS) en feévrier 2020, et est causée par le virus SARS-CoV-2, également connu sous le
nom de nCoV-2019. La Covid-19 est la troisieme menace sanitaire mondiale causée par un
coronavirus en moins de vingt ans, apres le SRAS-CoV-1 et le MERS-CoV (Wu et al., 2020;
Bonny et al., 2020; Wong et al., 2015).Le 11 mars 2020 a marqué un tournant dans I'histoire
de la pandémie de Covid-19, avec la déclaration par I'OMS de son caractere
pandémique(Spigaglia, 2020).
1.2. Définition

La Covid-19 est une maladie infectieuse respiratoire apparue en Chine en décembre
2019 et causée par le coronavirus SARS-CoV-2. Le nom Covid-19 a été donné par I'OMS en
février 2020, avec "Co" pour "corona", "vi" pour "virus", "D" pour "disease" et 19 pour l'année
de son apparition. Le SARS-CoV-2 est un virus enveloppé a ARN monocaténaire positivement
polarisé de 29,9 kb (Bonny et al., 2020) qui code pour un vaste gene réplicase traduit en deux
polyprotéines et seize protéines non structurales nécessaires a la réplication virale. Les protéines
de structures du virus sont également codées, notamment les glycoprotéines membranaires
Spike (S), Hémagglutinine-Estérase (HE), les protéines de membrane (M) et d'enveloppe (E),
ainsi que la protéine de capside (N) (Spigaglia, 2020).
Tableau 3: Classification des coronavirus humains (HCoV) (Goyal et al., 2020)

Ordre Nidovirales

Classe Pisoniviricetes
Famille Coronaviridae

Sous famille Orthocoronavirus
Genre - Alpha Corona virus

-Beta corona virus (Strain SARS-CoV, Strain
MERS-CoV, Strain SARS-COV-2)

- Gamma corona virus

- Delta corona virus
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Figure 9: Forme schématique de Sars-Cov2(A) (Bonny et al., 2020)

2. L’épidémiologie
Selon I'OMS (2023), la pandémie de Covid-19 a touché 474 millions de personnes dans
le monde, avec un bilan de 7,5 millions de décés. En Algérie, le ministere de la Santé a confirmé
1,5 million de cas et déploré 8 500 déces liés au virus. Ces chiffres témoignent de I'impact

considérable de la pandémie a I'échelle mondiale et nationale.

2.1. Contagiosité

Le taux de reproduction (R0) est un indice déterminant le potentiel de contagiosité d’un
agent infectieux. C’est le nombre moyen des personnes auxquelles un malade risque de
transmettre la maladie dans une population non immunisée. Un RO supérieur a 1 signifie que la
maladie tend a s’étendre d’elle-méme en 1’absence d’action. Le confinement réduit cet index.
Le risque d’étre contagieux est plus important au début des signes cliniques et peut aller jusqu’a

trois semaines (Chenetal., 2020; Lescure et al., 2020).

2.2. Réservoir

Le génome du SARS-CoV-2 a une similitude élevée avec celui d'un coronavirus de
chauve-souris (RaTG13) détecté en 2013 dans la province du Yunnan en Chine (Zhou et al.,
2020). Cependant, des études ont montré que d'autres coronavirus de chauve-souris et de
pangolins présentent egalement des similitudes avec le SARS-CoV-2 (Delaune et al., 2021 ;
Shi, 2021). Les premiers cas de COVID-19 étaient liés & un marché de fruits de mer a Wuhan,
en Chine, mais les enquétes n'ont pas trouvé de preuves de la présence du virus sur les animaux
vendus sur le marché. Cependant, des échantillons prélevés dans I'environnement du marché

ont réveélé la persistance de I'ARN du virus pendant deux mois. La source directe et le moment
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de transmission du virus dans le marché restent inconnus (Wacharapluesadee et al., 2021; Shi,
2021).

SRAS, MERS et COVID-19

SARS/SARS-CoV : 2002.12-2003.7, 29 pays,
8096 cas avec 774 déceés, ~10% de mortalité

MERS/MERS-CoV: 2012-2019.11, Pays du Moyen-Orient, 27 pays,
2494 cas, 858 déces, 34.4% de mortalité

CoVID-19/SARS-CoV-2: > 122 millions de cas et >2 millions de décés

SARS-CoV S — Y
MERS-CoV ) R — ﬂl .
COVID-19 V. R P

Figure 10: Nombre de cas et de déces, les réservoirs et les hotes intermédiaires de SRAS, au
MERS et & la COVID-19 (Shi, 2021)

3. Transmission

Le virus de la Covid-19 se transmet principalement par I'émission de gouttelettes
respiratoires (figure 11), pouvant infecter une personne par contact direct avec une muqueuse
ou indirectement avec une surface infectée (Bonny et al., 2020; Lescure, 2020; Van
Doremalen et al., 2020). Le virus peut survivre plusieurs jours sur des surfaces inertes et a été
détecté dans les selles et le sang des patients infectés. Bien qu'il y ait eu des cas postnataux, la
transmission verticale n'a pas été prouvée (Gupta et al., 2020; Stower, 2020; Wong et
al.,2015; Qiao, 2020).
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Figure 11 : Transmission direct et indirecte de Sars-Cov25 (Hu et al., 2021)

3.1. Période d’incubation

La période qui s'écoule entre le contact potentiel avec une personne suspecte ou
confirmée comme étant atteinte de la Covid-19 et I'apparition des symptémes est un facteur
crucial dans la détermination de la durée de I'isolement visant a limiter la propagation de
I'infection. Elle est entre deux a quatorze jours, médiane quinze jours (Backer et al., 2020).

3.2. Cycle de vie
3.2.1. Pénétration du virus

La protéine S du SARS-CoV-2 utilise le récepteur cellulaire ACE2 une métalloprotéase
dont la fonction premicre est la dégradation de I’angiotensine II en angiotensine pour rentrer
dans la cellule héte (Zhou et al., 2020). Apres avoir été soigneusement étudiée chez le SARS-
CoV-1, la liaison entre la sous-unité S1 et ACE2 entraine une modification de la conformation
de la protéine S. Cette modification expose la sous-unité S2, permettant ainsi I'endocytose et la
fusion membranaire ( Wit et al., 2016). Cette fusion nécessite 1’activation de protéine S par le
clivage au niveau de la jonction S1/S2 et d’un autre site de S2, notamment réalisée par la
protéase membranaire TMPRSS2 (transmembranaire protéase a serine 2). Dans le cas du
SARS-CoV2, I’ajout d’un site de clivage furine permet un clivage des sous-unités S1/S2 dés la

biosynthése virale et pourrait majorer le potentiel infectant du virus(Bonny et al., 2020).
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De fagon intéressante, en dehors d’ACE2, le SARS-CoV-2 pourrait également utiliser
d’autres récepteurs cellulaires de la protéine S pour infecter les cellules n’exprimant pas ACE2,

ainsi que démontree sur des lymphocytes T in vitro (Wang et al., 2020).

3.2.2. Cycle de réplication

Différentes indispensables pour le cycle viral, incluant notamment deux protéases virales
et une ARN-polymérase ARN-dépendante. Ces protéines se réunissent pour former un
complexe important de transcription et de réplication qui est nécessaire pour permettre la
multiplication du virus et sa propagation dans I'organisme héte (DeWilde et al., 2018; De Wit
etal., 2016).

Le processus décrit a deux fonctions principales : premiérement, il permet la régénération
de I'ARN viral, et deuxiemement, grace a la formation de petits brins d'/ARN anti-sens appelés
ARN sous-génomiques, il permet la synthese de protéines nécessaires a la structure des
nouveaux virions. Finalement, les brins d’/ARN produits sont combinés avec la protéine N pour
former la nucléocapside. L'assemblage avec les glycoprotéines d'enveloppe permet le
bourgeonnement de nouvelles particules virales (De Wit et al., 2016).

La connaissance du cycle viral permet de déterminer les cibles thérapeutiques inhibant sa
réplication. Nous proposons ici un bref tour d’horizon des principales stratégies antivirales

proposées aujourd’hui comme traitement potentiel de la Covid-19 (Bonny etal., 2020).
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Figure 12: Pénétration de Sars-Cov2 dans la cellule héte (Bonny et al., 2020).

Le virus SARS-CoV-2 pénétre dans les cellules du poumon, principalement les
pneumocytes de type 2, en se fixant sur le récepteur ACE2 et en étant activé par la protéase
TMPRSS2. Le virus est ensuite endocyté et la nucléocapside est libérée dans le cytosol, ou le
géne réplicase est traduit en polyprotéines. Ces polyprotéines sont ensuite clivées pour former
un complexe de transcription et de réplication, permettant la reproduction de I'ARN viral et la
formation de nouvelles particules virales. Cette entrée virale pourrait aggraver les lésions
pulmonaires en diminuant I'expression membranaire de ACE2 et en activant le systéme rénine-

angiotensine-aldostérone (Bonny et al., 2020).
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Les Formes cliniques

Les symptomes causés par la Covid-19 peuvent varier depuis des formes Iégéres ou sans
symptomes jusqu'a des formes graves qui affectent la respiration et nécessitent I'utilisation d'une
ventilation mécanique. Dans les cas les plus graves, les patients doivent étre pris en charge dans
des services de réanimation, et peuvent présenter des complications telles que des atteintes

multiples d'organes, un choc septique et une défaillance viscérale (Wang et al., 2020).

4.1. Infection asymptomatique

Des infections asymptomatiques ont été décrites a la fois parmi les premiers cas a Wuhan,
mais également par la suite au sein d’autres cohortes. La proportion exacte de personnes
infectées par le SARS-CoV-2 qui demeurent asymptomatiques est encore mal définie (Diana
et al., 2020).

4.2. Infection symptomatique

La forme légére a modérée de la Covid-19 se caractérise par des symptémes similaires
a ceux d'une infection virale des voies respiratoires supérieures. Les symptémes les plus
courants de la Covid-19 comprennent une fiévre (83-99%), une toux (59-82%), une fatigue (44-
70%), une perte d'appétit (40-84%), des difficultés respiratoires (31-40%) et des douleurs
musculaires (11-35%). Des symptdmes non spécifiques tels que des maux de gorge, une
congestion nasale, des maux de téte, des diarrhées, des nausées et des vomissements ont
également été signalés (Huang et al., 2019).L’anosmie (perte de 1’odorat) ou I’agueusie (perte
de godt), qui précéde I’apparition des symptomes respiratoires, a également été décrite

(Giacomelli et al., 2020; Spinato et al., 2020; Tong et al., 2020).

4.3. Infection séveére et état critique
La fievre est souvent associee a une forte détresse respiratoire, une respiration rapide et
un faible taux d'oxygéne dans le sang chez les patients atteints de Covid-19. Le syndrome de
détresse respiratoire aigué, une complication majeure, survient chez environ 20% des patients
atteints de forme grave de la maladie et peut nécessiter une assistance respiratoire. Dans 12,3%
des cas, une ventilation mécanique est nécessaire (Guan et al., 2020).
» Facteurs de risques de COVID-19 séveére : Les facteurs de risque de COVID-19
sévere sont actuellement :
e Un age supérieur a 60 ans

e Les maladies chroniques sous-jacentes, (Algahtani et al., 2020).
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e Le tabagisme est également reconnu comme un facteur de risque de développer une
Covid-19 sévere.

e Le manque d'activité physique est lié a un risque plus élevé de développer une forme
grave de COVID-19. Les personnes sedentaires qui contractent la COVID-19 sont
statistiquement plus susceptibles d'étre hospitalisées (OR 2,26) et de décéder (OR 2,49)
que celles qui pratiquent réguliérement une activité physique conformément aux

recommandations des organismes de santé publique (Sallis et al., 2021).

5. Examen biologique
Poser rapidement le diagnostic de COVID-19 avec le plus d'exactitude possible est la
pierre angulaire du contrdle de la pandémie. Les tests diagnostiques utilisés pour confirmer la
COVID sont la réaction de transcription inverse suivie d'une réaction de polymérisation en
chaine quantitative en temps réel (RT-qPCR) et le test de détection des anticorps sériques
(ELISA et test de flux latéral)(Gala et al., 2019).

5.1. Test précoce

La RT-gPCR La détection du génome viral (ARN) dans les voies aériennes supérieures
(nasopharynx) est 1’un des piliers du diagnostic de 1’infection provoquée par SARS-CoV-2. Ce
test cible les génes E et RdRp du SARS-CoV-2. Elle permet de quantifier la charge virale dans

un échantillon et de mesurer I’évolution au cours du temps(Liu et al., 2020).
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Figure 13: Resultat RT-gPCR sur le géne E du SARS-CoV-2
A, test positif (Ct = 20) ; B, test negatif (absence de fluorescence) (Gala et al., 2021).
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5.2. Test rapide

Les tests rapides immunochromatographiques sur bandelette de nitrocellulose (aussi
appelés communément « lateral flow assay » ou «lIfa ») sont des tests de diagnostiques rapides
qui peuvent fournir un résultat en quelques minutes (<15 minutes). Ces tests impliquent une
réaction chimique, enzymatique ou immunologique qui provoque une coloration spécifique,
permettant une interprétation immédiate des résultats (Pérez-Lopez et Mir, 2021; Kruttgen et
al., 2020).

Figure 14: Test Immuno chromatographique COVID-19 sur bandelette de nitrocellulose
CMTA/UC Louvain et Zentech.

(1) Test négatif ; (5) Présence d’IgG ++ et d’IgM + ; (8) IgM ++(Gala et al., 2020).

5.3. Test immunologiques ou sérologiques : ELISA

ELISA est un ancien test biochimique généralisé, présent dans la plupart des laboratoires
cliniques, développé par Engvall et Perlmann en 1971 (Engvall et Perlmann, 1972). C’est une
technique immuno-enzymatique qui permet de détecter une réaction antigene-anticorps en
produisant une réaction colorée a l'aide d'une enzyme fixée a l'anticorps. Elle est utilisée pour
détecter la présence d'anticorps humains spécifiques du virus SARS-CoV-2. La concentration
d'anticorps détectée est proportionnelle a I'intensité de la coloration produite(Scohy et al.,
2020).

ELISA Immunoassay

> |

Blood sample Transportation B—

collection to laboratory

o)—>_!

All ELISA steps Microplate reader Data analysis

Advantages ) Disadvantage
* Up to 96 samples per test * Required delivery to specialized lab
* Well established technology * Long time of analysis

* Current & Historical infection * Expensive
* High sample volume

Figure 15 : Test d’Elisa (Pérez-Lopez et Mir, 2021)
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Prophylaxie

La prophylaxie pour la COVID-19 se référe aux mesures préventives que l'on peut
prendre pour réduire le risque de contracter et de propager la maladie.
D’apres la recommandation de ’OMS(2020), voici quelques mesures de base qu’on peut
prendre pour nous protéger et protéger les autres contre la Covid-19 :

e Vaccination : La vaccination est le moyen le plus efficace de prévenir la Covid-19. I
est recommandé de se faire vacciner des que possible et de recevoir toutes les doses
recommandées pour une protection optimale.

e Distanciation physique : Eviter les contacts étroits avec les personnes malades et
maintenir une distance physique d'au moins 1 métre avec les autres personnes.

e Lavage des mains : Se laver les mains régulierement avec du savon ou utiliser un
désinfectant pour les mains & base d'alcool si I'eau et le savon ne sont pas disponibles.

e Porter un masque

e Ventilation : S'assurer que les espaces clos sont bien ventilés, en ouvrant les fenétres ou
en utilisant des systemes de ventilation adéquats.

e Eviter les foules : Eviter les grands rassemblements et les endroits bondés ol la
distanciation physique est difficile a maintenir.

e Eviter de toucher son visage

e Surveillance des symptomes : Surveiller les symptémes de la COVID-19 et rester chez
s0i si on présente des symptdmes ou si on a été en contact avec une personne malade.

Ces mesures ne garantissent pas une protection totale contre la COVID-19, mais elles peuvent

aider a réduire le risque de contracter et de propager la maladie(Levin etal., 2023).

Co-infections microbiennes chez les patients atteints de la COVID-19

La co-infection microbienne constitue 1’un des principaux facteurs qui peut augmenter
le risque de gravité de la maladie a coronavirus. La coprésence d’autres virus, bactéries,
champignons et archées chez les patients atteints du Covid-19 a été indiquée par plusieurs essais
cliniques et metagénomiques et environ 50% des déces a cause de ce virus avaient des infections
bactériennes secondaires (Zhu et al., 2020; Hoque et al., 2021).

La co-infection bactérienne associée a la pneumonie virale est connue pour étre la
principale cause du décés. Des co-infections bactériennes ont été déja signalées chez des
malades presentant des symptdmes respiratoires causes par le SARS-Cov2 recevant des soins

intensifs. Sur le plan clinique, il est difficile de distinguer une infection virale isolée liée a la
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Covid-19 d'une possible infection bactérienne surchargée. Des infections bactériennes
secondaires de la Covid-19 ont été rapportées a Wuhan chez 15 % des patients hospitalises.
Elles étaient élevées chez le groupe des non-survivants (50 %) que celui des survivants (1%)
(Hughes et al.,2020; Hoque et al., 2021).

La diversité bactérienne intestinale chez les patients atteints de la Covid-19 diminue
considérablement. L’abondance relative des pathogeénes opportunistes est considérablement
plus élevée alors que I'abondance relative des symbiotes bénéfiques est plus faible (Chen et al.,
2020)

Plusieurs bactéries responsables de la co-infection ont été identifiées chez les patients
atteints la Covid-19, C. difficile est lI'agent pathogene le plus fréquent parmi les infections
nosocomiales et son incidence a augmenté au cours des derniéres annees (Spigaglia, 2022).

7.1. Les co-infections a Clostridioides difficile
Les patients atteints du SRAS-CoV-2 et ceux ayant survécu au Covid-19 peuvent étre plus
fragiles et plus exposés aux infections a Clostridioides difficile (ICD), I’utilisation excessive
d'antibiotiques peuvent sélectionner des souches résistantes de C. difficile dans les hopitauxet
peut augmenter le risque d'infection a Clostridioides difficile (CDI). La co-infection par ces
deux pathologies peut entrainer un risque élevé de complications( Amarsy et al., 2023;
Baccolini et al., 2021; Grau et al., 2021).
Pendant la pandémie de Covid19, la nature multifactorielle du CDI est apparue plus
clairement qu’auparavant, des mesures de prévention doivent étre appliquées afin de réduire

les risques de co-infection & Clostridioides difficile (Spigaglia, 2022)
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Chapitre | Méthodologie (enquéte épidémiologique rétrospective)

Type d’étude

Notre travail expérimental a été réalisé au niveau de service de médecine interne de
I’EPH Remchi. Nous avons mené une enquéte épidémiologique rétrospective de type Cas-
Témoins de 27 patients, dont 15 ont été diagnostiqués avec une co-infection Covid-
19/Clostridioides difficile (cas), et 12 patients atteints exclusivement de la Covid-19 (témoins).
Présentation de la zone d’étude
L'EPH de Remchi est un établissement public hospitalier situé dans la Wilaya de Tlemcen, en
Algérie. Avec une superficie de 31 919.57 m?, il joue un rdle crucial dans la région en proposant
une large gamme de services de santé a la population locale. En tant qu'entité administrative
publique, il bénéficie de la personnalité morale et de I'autonomie financiére.(http://www.eph-
remchi.dz/index.php/recrutements)
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Figure 16 : Carte d’Algérie avec emplacement en P Tlomcen

rouge la wilaya de Tlemcen (PATW, 2011) Figure 17 : Situation géographique de

la commune de Remchi (ANDI, 2014)

L’EPH Remchi tente a étre un hopital leadeur et d’atteindre 1’objectif principal visé par le
MSPRH (Ministére de la Santé Publique et de Réforme Hospitaliére) qui est la satisfaction des
malades avec une qualité de soins trés optimale, 1’atteinte de cet objectif nécessite la mise en
place d’un projet d’établissement quinquennale pour se lancer dans une démarche manageriale
tres efficace dans les domaines :

-Soins et démarche qualité
-Biomédical
-Systéme d’information

-Politique des RH et stratégie social (http://www.eph-remchi.dz/index.php/recrutements)
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Organisation des services

- Service de chirurgie générale : 22 lits (Hommes et femmes)

- Service de gynéco-obstétricale : 44 lits (Gynéco et obstétrique)

- Service de médecine interne, oncologie, maladies infectieuses : 26 lits

- Service de pédiatrie : 22 lits (pédiatrie et néonatologie)

- Service d’urgence médico-chirurgicale : 06 lits  (Urgences médicale et chirurgicale)

(http://www.eph-remchi.dz/index.php/recrutements)

Critéres d'inclusion et d'exclusion de population a étudier

Nous avons établi des criteres d'inclusion pour les patients atteints de Covid-19 et
d'infection aClostridioides difficile, ainsi que pour les témoins atteints uniquement de Covid-
19. Les critéres d'exclusion peuvent inclure les patients qui ont recu un traitement pour une
infection a C. difficile avant la Covid-19, ou les patients qui ont été diagnostiqués avec d'autres

infections bactériennes.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été présentées sous forme de moyenne + écart type, et
les différences de base entre les groupes ont été analysées a l'aide du test t a deux échantillons.
Les variables qualitatives ont été présentées sous forme de proportions, et une analyse de
régression logistique, a été effectuée pour prendre en compte les variables de prédiction. Les
analyses de régression logistique ont inclus plusieurs comparaisons. En outre, I'analyse en
composantes principales (ACP) a été utilisée pour calculer les rapports de risque. Les données
ont été analysees a I'aide du logiciel Mini Tab avec un niveau de signification statistique fixé
<0,05.
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1. Test de confirmation de la covid-19
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Figure 16: Représentation graphique sur le test de confirmation de la covid-19

D’apreés les résultats obtenus, nous avons remarqué que, la confirmation de la présence
de Covid-19 par le test antigénique est tres élevée, a 93%, tandis que le test sérologique ne
confirme laCovid-19 que chez seulement 7% de patients. En comparaison, avec les témoins, le
test antigénique confirme la Covid-19 chez 92% des sujets, tandis que le test sérologique est
positif chez 8% des sujets. Ces résultats suggerent que la majorité des patients diagnostiqués
avec la Covid-19 ont été confirmés par le test antigénique, ainsi que le test antigénique est plus

fiable pour diagnostiquer la Covid-19 que le test sérologique.

2. Nombre total des cas (patient et témoins) selon le sexe

70%
60%

50%
40%
30%
20%
10%
0% S e

patients Temoins

B Hommes M Femmes

Figure 17: Représentation graphique du nombre total des cas selon le sexe
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Nous pouvons constater que 60% des patients sont des hommes et 40% sont des femmes.
Cela signifie que sur I'ensemble des patients (cas), il y a une dominance des hommes. Cependant
chez les témoins, 42% sont des hommes et 58% sont des femmes. Cela indique que chez les

témoins, il y a une dominance de femmes.

3. Nombre total des cas (patient et témoins) selon 1’age
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Figure 18: Représentation graphique du nombre total des cas selon 1’age

Selon les résultats de notre présente étude, un faible pourcentage de patients (7%) ont
un age inférieur a 30 ans, tandis que 13% ont un age compris entre 30 et 65 ans, et la grande
majorité des patients (80%) ont plus de 65 ans. En comparaison, avec les témoins, 50% ont un

age compris entre 30 et 65 ans, et 50% ont plus de 65 ans.
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4. Notion d’hospitalisation chez les patients atteints de la Covid-19
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Figure 19: Représentation graphique sur I’hospitalisation chez les patients atteints Covid-19.

D’aprés les résultats que nous avons enregistrés sur 1’hospitalisation, la grande majorité
des patients (93%) ont été hospitalisés. Cependant pour les témoins, 83% ont été hospitalisés.
Ces résultats suggerent que I'hospitalisation est beaucoup plus fréquente chez les patients covid-

19 que chez les témoins.

5. La prise des inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)
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Figure 20: Représentation graphique sur la prise des inhibiteurs de la pompe a proton (IPP)

Pour la prise d'IPP, 87% des patients ont consommé ce médicament. En revanche, chez

les témoins, 92% ont pris I'IPP. Ces résultats suggerent une différence légére entre les deux
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groupes en termes de taux de consommation d'IPP. Cependant, d'autres analyses statistiques

peuvent étre nécessaires pour confirmer ou infirmer ces observations.

Prise des antibiotiques

6.1. Ciprofloxacine (Cipro)
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Figure 21: Représentation graphique sur la prise des antibiotiques (Ciprofloxacine)

Les résultats obtenus sur la prise de Ciprofloxacine montrent que 93% des patients I'ont

pris. Cependant pour les témoins, 83% ont utilisé le Ciprofloxacine.

6.2. Céphalosporine de 3éme génération (C3G)
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Figure 24 : Représentation graphique sur la prise des antibiotiques (Céphalosporine de 3éme
génération)
Le graphique montre que 80% ont pris les Céphalosporine de 3éme génération.
Cependant chez les témoins, 83% ont utilisé cet antibiotique (C3G).
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Maladies chroniques chez les patients atteints Clostridioides difficile et la covid-19

7.1. Cancer
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Figure 22: Représentation graphique sur le cancer chez les patients atteints Clostridiodes
difficile / Covid-19

Pour les hommes 22% sont cancéreux. Tandis que chez les femmes 100% non
cancéreuses.
7.2. Cardiopathie
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Figure 23: Représentation graphique sur la cardiopathie chez les patients atteints
Clostridioides difficile / Covid-19

Tous les hommes inclus dans cette étude sont sans antécédents de cardiopathie.
Cependant les résultats obtenus dans cette étude montrent que33% de femmes présentent une

cardiopathie.
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7.3. Diabéte du type Il
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Figure 24: Représentation graphique sur un diabete du type Il chez les patients atteints
Clostridioides difficile / Covid-19

Pour le diabete du type Il, 44% des hommes sont diabétiques. Tandis que, 17% de

femmes ont le diabéte du type II.

7.4. Hypertension arteérielle (HTA)
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Figure 25: Représentation graphique sur I’hypertension artérielle (HTA) chez les patients
atteints Clostridioides difficile / Covid-19

Le graphique montre le taux de I’hypertension artérielle (HTA) chez les patients atteints
Clostridioides difficile /Covid, 19, 56% des hommes sont hypertendus. Cependant 50% de

femmes ont une hypertension artérielle.
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7.5. Pathologie respiratoire
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Figure 26: Représentation graphique sur la pathologie respiratoire chez les patients atteints
Clostridioides difficile /Covid-19

Pour la pathologie respiratoire, 22% des hommes sont atteints cette pathologie et 78% sont

sains. Tandis que chez les femmes 16% ont la pathologie respiratoire

8. Forme de Covid-19
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Figure 27: Représentation graphique sur la forme de Covid-19

Les résultats obtenus montrent que 22% des hommes présentent une pneumonie aigué
non dyspnéisante et 78% de forme sévere. Alors que 17% des femmes présentent une

pneumonie aigué non dyspnéisante et 83% dont la forme est sévere.
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9. Les infections a Clostridioides difficile chez les patients atteints Covid-19
9.1. La forme de I’'IDC
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Figure 28: Représentation graphique sur la forme de I’infection a Clostridioides difficile chez

les patients atteints la Covid-19

Les résultats de notre étude montrent que la forme de I'lCD varie significativement entre
les hommes et les femmes. En effet, parmi les hommes, 22% présentent une forme modérée de
I'ICD tandis que 78% présentent une forme sévére. En revanche, chez les femmes, 33% ont une
forme modérée d'ICD et 83% ont une forme sévere. Ces résultats soulignent I'importance d'une

évaluation précise de la forme de I'lCD chez les patients,

9.2. Evolution de I’IDC
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Figure 29: Représentation graphique sur 1’évolution de I’infection a Clostridioides difficile
chez les patients atteints la Covid-19
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Les résultats obtenus dans notre étude sur 1’évolution de I'lCD chez les hommes et les
femmes montrent que 67% des hommes ont guéri de la maladie, tandis que 33% sont
malheureusement décédés. En revanche, chez les femmes, on observe un taux de guérison et de
déces équivalent, avec 50% des femmes guéries et 50% décédées. Ces résultats soulignent

I'importance d'une prise en charge rapide et efficace de I'ICD.

9.3. Complication de I’'IDC
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Figure 30: Représentation graphique sur la complication de I’infection a Clostridioides

difficile chez les patients atteints la Covid-19

Notre étude a permis d'évaluer les complications associées a I'lCD chez les hommes et
les femmes. Les résultats montrent que 56% des hommes ont présenté des complications.
Cependant, chez les femmes, on observe un taux de complications inférieur, 33% de femmes
ayant présenté des complications. Ces résultats soulignent I'importance d'une surveillance
étroite des patients atteints d'ICD, en particulier chez les hommes qui semblent étre plus a risque

de complications.
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9.4. La récidive de ’'ICD
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Figure 31: Représentation graphique sur les cas récidives de I’infection a Clostridioides

difficile chez les patients atteints la Covid-19

Les résultats montrent que chez les hommes, 78% ont présenté une récidive de la
maladie. Par contre, chez les femmes, le taux de cas récidive est plus élevé, avec 83%. Ces
résultats soulignent I'importance de la recherche d’autres traitements comme une alternative

intéressante pour prévenir les récidives de I’infection a Clostridioides difficile chez les patients.
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10. Distribution des parametres biologiques

Tableau 4 :descriptif des moyennes et ecartypes

Resultats et interprétations

Parametre Patients Témoins P value
Créatinine 9,92+7,08 12,99+3,02 0,17
Urée 0,655+ 0,51 0,64 +0,21 0,93
CRP 20,3+14,5 93,3+19,6 0,0001
GB 18,5+10,4 13,25+2,75 0,1
LYM% 11,2479 7,9+4,03 0,2
MON% 3,9+3,05 13,7£16,1 0,028
GR 18,8+24,5 4,63+0,41 0,057
HGB 10,85+3,1 31,4+27,7 0,008
HCT 32,45+7,48 43,65 + 1,47 0,0001
VGM 81,316 41,5£27,6 0,0001
TCMH 32,4+11,2 29,52+0,76 0,38
CCMH 32,83+3,37 32,06+1,07 0,45
PLT 196+125 5105+920,2 0,04
Prise d’IPP 0,867+ 0,352 0,917 £ 0,289 0,69
C3G 0,80 £0,41 0,833+0,389 0,83

Nos résultats montrent qu'il y a des différences statistiquement significatives entre les
moyennes des parametres sanguins notamment des patients et celles des témoins. Les patients
ont des moyennes beaucoup plus faibles concernant le taux de monocytes, les hémoglobines,
HCT, VGM et les plaquettes que les témoins.

Pour les monocytes, nous avons obtenu une P-value de 0,02, ce qui indique une
différence statistiquement significative entre les moyennes. La moyenne des patients (3,9+3,05)
est nettement plus faible que celle des témoins (13,7£16,1).

La moyenne d’hémoglobine des patients (10,85+3,1) est nettement plus faible que celle
des témoins (31,4+27,7). Avec une p-value de 0,008.

La moyenne d’hématocrite de témoins (43,65+1,47) est plus élevée que celle de témoins
(32,45+7,48) avec une p-value tres significatif de 0,0001. Sur la méme P-value, la moyenne de
VGM des patients (81,3£16) est plus élevée que celle de témoins (41,5+27,6).

Enfin, pour les plaquettes, nous avons constaté une P-value de 0,04, ce qui suggere une
différence statistiguement significative entre les moyennes des deux groupes. La moyenne des
plaquettes chez les patients (196+125) est significativement plus faible que celle des témoins
(5105£920,2).
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11. Analyse des composantes principales (ACP)
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Figure 32 : Plan ACP axe 1-axe 2, inertie 41%.

L'ACP nous permet de comprendre les relations entre les paramétres étudiés et I'ICD.

Nous avons observé une forte liaison entre I’ICD et le VGM. La liaison de I’ICD avec 1’age,

les lymphocytes, les globules rouges, les globules blancs et le TCMH est relativement faible.

Tandis que d'autres parametres tels que la créatinine, l'urée, les PLT, le CCMH, la durée de

séjour, la notion d'hospitalisation, le C3G, la prise d'IPP, la forme de la COVID, le HCT, le

HGB, le sexe, la CRP et les MON ne sont pas liés a I'ICD.
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12. La régression logistique

Tableau 5: Résultats de la régression logistique

Parametres Coefficients z P OR Intervalle de confiance
Sexe -0,741937 -0,94 | O, 346 0,48 0,1-2,23
Tranches d’age 0,776326 1,06 0,288 2,17 0,52-9,11
Notion 1,02962 0,80 | 0,426 2,80 0,22-35,29
d’hospitalisation
Durée de séjour 0,105335 1,45 0,147 1,11 0,96-1,28
Forme de covid-19 -0,800423 -0,77 0,441 0,45 0,06-3,43
Prise d’IPP -0,526093 -0,41 | 0,684 0,59 0,05-7,43
Prise C3G -0,223144 -0,22 0,825 0,80 0,11-5,77
Créatinine -0,107194 -1,33 0,184 0,90 0,77-1,05
Urée 0,0869804 0,09 | 0,930 1,09 0,16-7,62
CRP -5,25767 -0,02 | 0,983 0,01 0,00-1,88
GB 0,123758 1,57 0,117 1,13 0,97-1,32
LYM % 0,0863355 1,27 0,204 1,09 0,95-1,25
MON% -0,276784 -2,49 0,013 0,76 0,61-0,94
GR 0,120810 1,11 | 0,266 1,13 0,91-1,40
HGB -2,57536 -1,68 | 0,093 0,08 0,00-1,53
HCT -0,980409 -2,39 | 0,017 0,38 0,17-0,84
VGM 0,0654548 2,99 0,003 1,07 1,02-1,11
TCMH 0,0645205 0,77 0,439 1,07 0,91-1,26
CCMH 0,125330 0,75 0,455 1,13 0,82-1,57
PLT -0,0002677 -0,50 | 0,616 1,00 1,00 1,00

Les résultats de la régression logistique binaire montrent une association statistiguement

significative entre I’ICD et le taux de monocytes, [’hématocrite et le VGM.

Une augmentation de taux de monocytes dans le sang est associée a une diminution du
risque de I’ICD de I’ordre de 24% (OR=0,76 ; 1C95%= 0,61-0,94; p=0,013).

De méme, ’¢lévation du taux d’hématocrite exerce un effet protecteur contre I’ICD
d’environ 62% (OR=0,38 ; 1C95%=0,17-0,84 ; p=0,017). Par contre, 1’augmentation des
niveaux de VGM semble augmentée le risque de I’'ICD de 7% (OR=1,07 ; IC95%=1,02-1,11 ;

p=0,003).
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I11. Discussion

Le SARS-Cov2 constitue I'un des virus hautement contagieux apparus dans les
derniéres années. Ce virus a balayé le monde en peu de temps a cause de sa grande vitesse de
transmissibilité provoquant une panique dans le monde entier et influencant différents secteurs.
Les maladies respiratoires sont les maladies les plus predisposées a la co-infection microbienne.
La coprésence d’autres micro-organismes generalement peut aggraver la maladie et augmenter
les taux de mortalité. Depuis I’apparition du SARS-Cov2, plusieurs autres agents pathogenes

ont été détectés chez les patients atteints du Covid-19.

Notre étude sur les infections a Clostridioides difficile chez les patients atteints de
Covid-19 au niveau de I’EPH Remchi a pour objectif de fournir une explication et de démontrer
la corrélation entre la Covid-19 et C. difficile, cette étude a révelé des résultats intéressants
concernant les différences statistiquement significatives entre les moyennes des parametres
sanguins des patients et celles des témoins, ainsi que les différences dans les caractéristiques

démographiques et médicales des deux groupes.

Nos résultats montrent que la confirmation de la Covid-19 par le test antigénique est
plus fiable que le test sérologique. Ces résultats sont cohérents avec les résultats d'études
antérieures. Une étude menée par Fang et al. (2020) a montré que le test antigénique est plus
sensible et spécifique que le test sérologique pour la détection de la Covid-19 chez les patients
hospitalisés. De méme, une étude menée par Zhen et al. (2021) a montré que le test antigénique
est plus fiable que le test sérologique pour le diagnostic de la Covid-19 chez les patients

présentant des symptdmes légers a moderés.

Les résultats concernant les différences dans les parametres sanguins des patients et des
témoins sont aussi cohérents avec les résultats d'études antérieures. Une eétude menée par Zhou
et al. (2021) a montreé que les patients atteints de Covid-19 ont des niveaux plus bas de globules
blancs, de plaquettes et de lymphocytes que les témoins sains. De méme, une étude effectuée
par Xu et al. (2020) a montré que les niveaux de monocytes et de plaquettes sont
significativement plus bas chez les patients atteints de Covid-19 que chez les témoins. Ces
résultats suggerent que la Covid-19 peut affecter les parametres sanguins des patients, ce qui

peut augmenter leur risque de développer des infections nosocomiales, telles que les ICD.

Nos résultats concernant les caractéristiques démographiques et médicales des patients
et des témoins sont également cohérents avec les résultats d'études antérieures. Une étude

menée par Guan et al. (2020) a montré que les patients atteints de Covid-19 sont plus
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susceptibles d'étre les hommes et agés que les témoins sains. De méme, une étude menée par
Chen et al. (2021) a montré que les patients atteints de Covid-19 sont plus susceptibles d'avoir
des comorbidités, telles que [I'hypertension artérielle, le diabete et les maladies
cardiovasculaires, que les témoins sains. Ces résultats suggerent que les patients atteints de
Covid-19 sont plus vulnérables aux infections nosocomiales en raison de leur état de santé
préexistant et de leur age avancé. De plus, le sexe masculin et 1’age avancé, similaires a ceux
de notre étude ont été identifiés comme des facteurs de risque d'ICD sévere. Les patients agés

de plus de 65 ans représentaient 62,5 % des patients atteints de CDI (Henrich et al., 2009).

La majorité des patients et les témoins de notre enquéte ont consommé des inhibiteurs
de la pompe & protons (IPP), ces résultats sont cohérents avec les résultats effectués par Li et
al. (2020). L'IPP est connu pour étre associe au développement, a la gravité et a la récidive de
I’ICD. Dans une étude in vitro, Riggs et al. (2007) ont rapporté la survie prolongée de C.

difficile dans le contenu gastrique de patients utilisant des IPP avec un pH élevé (pH > 5).

Bien que notre enquéte n’ait pas révélé une association significative entre le C. difficile
et I’utilisation des antibiotiques et/ou I’IPP, plusieurs études ont rapporté que ces derniers sont
des facteurs de risque de contraction une ICD (Azimirad et al., 2021; Bentivegna et al., 2021;
Othman et al., 2017). L’exposition aux IPP favorisait I'expression des genes de la toxine de C.
difficile. En outre, une étude expérimentale sur des souris a démontré que les titres de toxines
A et B et l'activité de la myéloperoxydase, qui est un marqueur de l'activité inflammatoire,
étaient élevés dans les groupes recevant des antibiotiques et des inhibiteurs de la pompe a
protons. Cette constatation suggere que les antibiotiques et I’IPP devraient étre utilisés de

maniére appropriée.

Le VGM (volume globulaire moyen) augmente dans le cas d’une anémie. Nos résultats
ont montré qu’il y’a une association trés significative (p-value=0,0001) entre le VGM et le C.
difficile, d’ou on peut déduire que les patients co-infectées sont anémique (par exemple, carence
en fer, en vitamines B12). Dans une étude effectuée par Othman et al. (2017), il a été déemontre
que les patients atteints d’anémie ont un risque accru d’ICD. De méme, Morceau et al. (2010)
ont montré qu’une association entre I'anémie et la colite a été notée dans un modele de colite
aigué chez la souris. L'anémie est également influencée par l'inhibition de I'érythropoiese
médiée par les cytokines pro-inflammatoires. Il est possible que I'anémie chez les patients lors
de la présentation initiale de I'lCD puisse représenter la gravité de cette infection associée a une

ischémie relative dans un état inflammatoire du c6lon. Comme montre notre étude, I'anémie
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pourrait étre un facteur important des ICD, en tant que représentant d'une condition sous-jacente

et de la gravité d'une maladie aigué.

Nos résultats montrent qu’il y a une relation entre les globules rouges et les ICD, qui
sont similaire aux résultats d’études antérieures. Dans une étude publiée dans Cell Host et
Microbe (2021), une équipe de Vanderbilt University Medical Center de Nashville a décrit
que le C. difficile est capable de se concentrer sur I'héme, un cofacteur de I'hémoglobine de la
protéine des globules rouges, et de la réutiliser comme une barriere contre les antibiotiques et
les réponses immunitaires naturelles du corps. Lorsqu'une personne contracte une infection et
subit une inflammation et des lésions tissulaires, les cellules sanguines se lisent ou s'ouvrent.
Cette lyse libere de I'néme, la partie du sang qui attache le fer a I'oxygene et donne au sang sa
couleur rouge. L'heme est lié et transformé en un mécanisme de protection, permettant aux

bactéries d'émousser I'impact des thérapies employées contre lui.

Comme nous I’avions pu constater les résultats obtenus démontrent qu’il y’a une liaison
assez importante entre les lymphocytes et Clostridioides difficile, ce qui est similaire aux
résultats d’études antérieures. Afin d'étudier le role des toxines TcdA et TedB du C. difficile
dans la destruction et la migration des lymphocytes T du sang humain, Dan Wu et al. (2013)
ont mené une étude envisageant a tester plusieurs concentrations de ces toxines. Apres les
résultats ils ont remarqué que la viabilité des lymphocytes T a diminué avec la concentration
croissante de TcdA ou de TcdB. Il a été aussi constaté bien que les deux toxines diminuent la
motilité des lymphocytes T, seul le TcdA mais pas le TcdB diminue le chimiotactisme des
lymphocytes T. Ainsi, ils ont prouvé que le TcdA et le TcdB ont un effet toxique sur les
lymphocytes T du sang humain. Bien que les mécanismes des réponses cellulaires médiées par
la TcdA et la TcdB soient complexes, il a été démontré que ces toxines peuvent modifier les
réponses chimiotactiques des neutrophiles et des cellules épithéliales intestinales, conduisant a

des réponses immunitaires innées et a des dommages tissulaires.

A la fin, Les patients atteints de Covid-19 qui souffrent de diarrhée doivent étre
étroitement surveillées pour une eventuelle ICD. Et des mesures de prévention doivent étre

appliquées afin de réduire les risques de la co-infection a Clostridioides difficile.
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Les infections causeées par Clostridioides difficile sont classées comme infections
nosocomiales, ce qui signifie qu'elles sont contractées par des patients hospitalisés dans des
établissements médicaux. Ces infections se retrouvent plus fréqguemment dans certaines
circonstances bien définies. Le contributeur le plus important au risque d'infection est un
systeme immunitaire (microbiote intestinal) affaibli, également connu sous le nom
d'immunodépression. Cette condition peut étre causée par des facteurs physiologiques, comme
I'age, ou par des conditions médicales qui ont un impact sur le microbiote intestinal, comme les
hémopathies, les cancers, le diabéte, I'hypertension artérielle et I'utilisation excessive
d'antibiotiques. Les patients atteints de la Covid-19 qui souffrent de diarrhée doivent étre

étroitement surveillés pour une éventuelle ICD.

Pour répondre a I'enquéte sur les facteurs de risque liés a I''CD chez les patients atteints
de Covid-19, nous avons mené une éetude approfondie. Notre objectif était de fournir une
explication compléte et de démontrer la corrélation entre la Covid-19 et C. difficile. Nous avons
recueilli des données et des informations auprés de patients et de témoins dans la région d'étude
pour identifier les facteurs qui contribuent a cette infection. Notre objectif est d'évaluer les
risques et de formuler des mesures efficaces pour lutter contre cette maladie. De plus, notre
étude vise a explorer des méthodes préventives pour réduire I'incidence de cette infection a

l'avenir.
Notre travail a montré plusieurs résultats clés, notamment :

- Au cours de I'étude, il a été constaté que sur 27 cas confirmés de Covid-19, 15(56%)
des sujets étaient infectés par C. difficile, tandis que 12(44%) souffraient uniqguement de
Covid-19. L'identification de facteurs de risque spécifiques par l'analyse des données
des cas et des temoins peut expliquer cette divergence.

- Sur le nombre total de patients, 22 d'entre eux (ce qui représente 81%) ont eu une
évolution favorable, tandis que les 5 patients restants sont malheureusement décédeés
(19%). Fait intéressant, le taux de mortalité s'est avéré plus elevé chez les patients qui
avaient été co-infectés que chez ceux qui avaient uniquement contracté la Covid-109.

- Aprés avoir collecté des données auprées des patients et des témoins, on a effectué une
analyse en composantes principales qui a démontré que cette co-infection est liée chez
les patients agés et présentant plusieurs parametres biologiques, notamment le VGM,
LYM, TCMH, GB et les GR.
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Les ICD continuent d'étre un defi de gestion majeur. L'émergence de nouvelles
thérapies, y compris les probiotiques et la transplantation de microbiote fécal, a ajouté des
options pour la prise en charge des ICD. Des recherches supplémentaires sont en cours pour

identifier d'autres alternatifs.
Les conseils et les recommandations pour prévenir les ICD, peuvent étre réesumeés comme suit :

e Réduction de la prescription de certains antibiotiques afin de réduire 1’incidence des
ICD

e Effectuer un diagnostic rapide des ICD
e Renforcement de I’hygiene des mains
e Bio nettoyage de I’environnement avec un produit sporicide

e Nettoyez fréquemment la chambre, la salle de bain, les surfaces et les objets qui

pourraient étre contaminés par la personne infectée.

e Chercher d’autres alternatifs que les antibiotiques par exemple comme les plantes

médicinales, les probiotiques...

e Pour les formes séveéres résistantes au traitement médical, une colectomie subtotale de

sauvetage doit étre discutee.

e La transplantation de microbiote fécale est trés efficace pour le traitement et la

prévention des formes récidivantes.

Malgré les résultats prometteurs de notre enquéte épidémiologique, il est important de
noter que la généralisation de ces résultats est limitée en raison de la taille restreinte de notre
échantillon. Pour garantir la fiabilité et la validité de nos conclusions, il est impératif d'étendre
notre recherche en incluant un nombre significatif d'échantillons provenant de diverses régions.
Une augmentation de la taille de I'échantillon permettrait une analyse plus approfondie et une

interprétation plus concluante des donnees.
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Résumé :

Alors que le monde s'attelle a la lutte contre la pandémie de Covid-19, une menace silencieuse émerge dans les coulisses. Les infections a Clostridioides
difficile, une redoutable bactérie nosocomiale, se propagent parmi les patients atteints du Sars-Cov2, aggravant davantage leur état de santé déja précaire. Cette
bactérie opportuniste est responsable d'une infection gastro-intestinale sévére.

L'objectif de cette enquéte épidémiologique est de mettre en évidence cette double menace au sein du service de médecine interne de I'EPH Remchi
(Tlemcen) et d'identifier les facteurs de risque associés a la co-infection Covid-19/ C.difficile. Ainsi, une enquéte rétrospective cas-témoins a été menée en analysant
les dossiers médicaux des patients admis au service de médecine interne entre janvier 2020 et février 2023. Les patients atteints la Covid-19 ayant développé
ultérieurement une infection a Clostridioides difficile accompagnée de diarrhée étaient considérés comme des cas, tandis que ceux atteints uniquement de Covid-
19 étaient considérés comme des témoins.

Parmi les 27 cas confirmés de Covid-19 pendant la période de I'étude, 15 (56%) étaient co-infectés par C. difficile et 12 (44%) étaient uniquement
atteints de Covid-19. L'évolution clinique était favorable chez 22 patients (81%), tandis que 5 (19%) déces ont été enregistrés.La mortalité était plus élevée chez
les patients co-infectés par C. difficile que chez ceux atteints uniquement la Covid-19.

Afin d'établir la corrélation entre I’infection a C. difficile et la Covid-19, une analyse en composantes principales (ACP) et de la régression logistique
a été réalisée. L’ ACP a révéléune association de I’infection a C. difficile avec I’age et les marqueurs biologiques tels que le VGM, LYM, TCMH, GB et les GR.
Les résultats de la régression logistique binaire montrent une association statistiquement significative entre I’ICD et le taux de monocytes, I’hématocrite et le VGM.
Une augmentation de taux de monocytes et d’hématocrite dans le sang exerce un effet protecteur contre I'ICD de I’ordre de 24% et 62% respectivement. Cependant
I’augmentation de taux de VGM est associée a une augmentation du risque de I’'ICD d’environ 7%.

Des mesures de prévention doivent étre mises en place dans le but de réduire les risques de co-infection a Clostridioides difficile.

Mots clés : Covid-19, Clostridioides difficile, facteurs de risques, co-infection, ACP, régression logistique

Abstract:

As the world grapples with the Covid-19 pandemic, a silent threat is emerging behind the scenes. Infections with Clostridioides difficile, a dreaded hospital-acquired
bacterium, are spreading among patients with Sars-Cov2, further worsening their already precarious health status. This opportunistic bacterium causes severe
gastrointestinal infection.

The objective of this epidemiological investigation is to highlight this double threat in the internal medicine department of EPH Remchi (Tlemcen)
and to identify the risk factors associated with Covid-19/C.difficile co-infection. Thus, a retrospective case-control survey was conducted by analysing the medical
records of patients admitted to the internal medicine department between January 2020 and February 2023. Patients with Covid-19 who subsequently developed
Clostridioides difficile infection with diarrhoea were considered cases, while those with Covid-19 only were considered controls.

Of the 27 confirmed cases of Covid-19 during the study period, 15 (56%) were co-infected with C. difficile and 12 (44%) had Covid-19 alone. The clinical course
was favourable in 22 patients (81%), while 5 (19%) deaths were recorded. Mortality was higher in patients co-infected with C. difficile than in those with Covid-
19 alone.

In order to establish the correlation between C. difficile infection and Covid-19, a principal component analysis (PCA) and logistic regression were performed.
The PCA revealed an association of C. difficile infection with age and biological markers such as GMV, LYM, MCHT, WBC and RBC. Binary logistic regression
results showed a statistically significant association between CDI and monocyte count, haematocrit and GMV. An increase in monocyte count and haematocrit in
the blood exerted a protective effect against DCI in the order of 24% and 62% respectively. However, an increase in GMV is associated with an increase in the risk
of DCI of about 7%.

Preventive measures should be implemented in order to reduce the risk of Clostridioides difficile co-infection.

Key words: Covid-19, Clostridioides difficile, risk factors, co-infection, PCA, logistic regression
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