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RESUME

Ces dernieres années, une augmentation de l'incidence, de la gravité et de la mortalité des
infections associées a Clostridium difficile (ICD) a été observée dans différents pays.
L’émergence d’'une souche hypervirulente, PCR ribotype 027 pourrait avoir contribué a cela,
bien que, dans certains pays, comme 'Allemagne, une augmentation de l'incidence avait été
documentée plusieurs années avant I'apparition de cette souche. Des publications récentes
suggerent que la fréquence et la sévérité des cas de diarrhée a Clostridium difficile ont
également augmenté dans la communauté et ce aussi bien dans les populations a haut risque
gue dans des populations précédemment considérées a faible risque d’infection ainsi que
chez les enfants.

Ce rapport fait la synthése des différentes sources de données disponibles quant a
I'épidémiologie des ICD en Belgique.

Les données analysées sont les données de la surveillance nationale des ICD dans les
hopitaux belges de 2007 a 2010, les données de séjours hospitaliers de 1999 a 2008 et les
données des registres de déces de 1998 a 2008.

Ces différentes sources confirment une augmentation importante de l'incidence et de la
mortalité des ICD pendant la derniére décade, avec une stabilisation des incidences (voire
une légere diminution en 2010), et une diminution de la mortalité, pour les derniéres années
pour lesquelles des données sont disponibles. L’évolution de I'incidence des cas
nosocomiaux (début des symptomes plus de 2 jours apres admission dans I'’hdpital déclarant)
est paralléle a I'évolution des cas non-nosocomiaux (en majorité communautaires).
L’évolution de l'incidence et de la mortalité des ICD dans notre pays suit les tendances
observées dans d’autres pays. L'incidence en Belgique est comparable a I'incidence
rapportée en France et en Hollande.

La grande variabilité d’incidence entre les hdpitaux suggére qu’une proportion importante de
ces infections, quoi que difficile a quantifier, est évitable par un renforcement de la prévention.

Il existe une variation saisonniére des incidences des ICD avec un pic en mars-avril. Les cas
non nosocomiaux suivent le méme rythme saisonnier que les cas nosocomiaux.

Sur I'ensemble des patients présentant un cas d’ICD, I'dge médian s’élevait a 78 ans, les
femmes étaient plus représentées (59%) et plus agées. Les cas d’'ICD nosocomiaux
représentaient 63,3% des cas. Le pourcentage d’épisodes récurrents nosocomiaux est de 8%
(14% non nosocomiaux). La moitié des cas d’'ICD nosocomiaux se déclarent plus de 15 jours
apres I'admission. Quatorze pourcent des patients admis a I'hépital pour une diarrhée a
Clostridium difficile ont vu apparaitre leurs symptdmes dans les maisons de repos et de soins.
La colite pseudo-membraneuse, comme complication liée aux ICD, apparait dans 2% des cas
nosocomiaux (6% des cas non nosocomiaux). Dans 0.5% des cas nosocomiaux, la cause de
déces du patient est attribuable a I'lCD (1,3% cas non nosocomiaux).

La participation des hopitaux a la surveillance épidémiologique est trés importante. Bien que
la participation au volet microbiologique soit assez faible, il semble néanmoins que le
pourcentage d’h6pitaux avec la souche ribotype 027 diminue en 2010.

En conclusion, depuis 2007, Iincidence des ICD s’est stabilisée a un niveau élevé mais la
mortalité attribuable aux ICD a diminué.
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1. InTRODUCTION

Les infections a Clostridinm difficile (1ICD) sont la premiere cause de diarrhée associée aux
soins.

Ces dernicres années, une augmentation de Iincidence, de la gravité et de la mortalité des
infections associées a Clostridinm difficile a été observée dans différents pays'™. Aux Etats-Unis et au
Canada, cette augmentation a été associée a ’émergence d’une souche épidémique hypervirulente,
PCR ribotype 027°. Jusqu'en juin 2008, le Clostridium difficile ribotype 027 a été rapporté par des
institutions de soins dans 16 pays européens dont 9 d’entre eux lors d’épidémies’. La Belgique a
décrit cette souche pour la premiere fois en septembre 2005". Cependant, dans certains pays,
comme I’Allemagne, une augmentation de I'incidence avait été documentée plusieurs années avant
Papparition de la souche hypervirulente®.

C’est dans ce contexte d’incidence croissante des ICD et de 'émergence de souches
hypervirulentes que le programme de surveillance nationale des ICD dans les hopitaux belges de
I'Institut Scientifique de Santé Publique a été mis en place. La participation a celle-ci, comprenant
un volet épidémiologique et microbiologique, est devenue obligatoire depuis le premier juillet 2007
(Arrété Royal du 26 juin 2007) pour tous les hopitaux aigus au moins un semestre par an.

Historiquement, les ICD affectaient principalement des patients plus agés, des patients
hospitalisés ou des résidents dans des maisons de repos et étaient classiquement associées a
Pexposition aux antibiotiques.

Des publications récentes suggerent une augmentation de la fréquence des cas de diarrhée a
Clostridium difficile dans la communauté”'’. Entre 2000 et 2006, quelques études ont estimé
Iincidence des ICD dans la communauté, variant de 7 a 25 cas par 100,000 personnes-année”'*.
De plus, il a été mis en évidence que les ICD dans la communauté affectaient également des
populations précédemment considérées a faible risque d’infection. Plusieurs auteurs, aux Etats-
Unis et en Angleterre, ont montré que les patients avec une ICD acquise dans la communauté
étaient plus jeunes que ceux avec une ICD liées aux soins'"" et que presque la moitié des cas ICD
acquis dans la communauté n’avaient pas été exposés aux antibiotiques pendant les 3 mois
précédent le diagnostic'*"®, D’autres ont montré que les ICD (incluant des cas sévéres) peuvent
également affecter des nourrissons et des enfants'””, des femmes jeunes en bonne santé dans la
communauté et des femmes enceintes™".

Les objectifs de ce rapport visent, d’une part, a décrire la situation épidémiologique des
infections a Clostridium difficile en Belgique en termes d’incidences et de mortalité et d’autre part, a
décrire les cas d’ICD et comparer, en termes d’age, de sexe et de sévérité des ICD, les cas
nosocomiaux versus non nosocomiaux. Les données du laboratoire de référence nous permettent
de suivre les tendances quant a la circulation de certaines souches telles que le ribotype 027.

Pour ce rapport 2011, les données analysées sont :
- les données de surveillance pour les années 2007 a 2010
- les données de sé¢jours hospitaliers pour les années 1999 a 2008
- les données des registres de déces pour les années 1998 a 2008

7/38
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2. METHODES

2.1. Données de surveillance

La surveillance des infections a Clostridinm difficile 1CD) dans les hopitaux belges a été introduite en
juillet 20006 ; depuis juillet 2007 elle est obligatoire au moins un semestre par an pour tous les
hopitaux généraux, hors les hopitaux et services Sp et G isolés de moins de 150 lits. (Cela
s’applique tant au volet épidémiologique qu’au volet microbiologique de la surveillance).

Les modalités pratiques sont décrites dans le protocole de surveillance, disponible en ligne :
https://www.wiv-isp.be/nsih/surv_cdif/download fr.as

Les données de surveillance analysées pour ce rapport s’étalent sur la période allant du 1% janvier
2007 au 31 décembre 2010.

Définitions spécifiques
- Cas nosocomiaux : début des symptomes (diarrhée) plus de 2 jours aprés admission dans
I’hépital déclarant.
- Cas non nosocomiaux : les autres cas

Nous avons défini les cas avec début des symptomes plus de 2 jours apres admission dans ’hopital
déclarant comme cas « hosocomiaux ».

Le terme nosocomial fait donc référence a un moment et a un endroit ; alors que le terme « cas lié
aux soins » fait référence a origine présumée de la contamination. Dans les cas des ICD, ces 2
définitions ne sont pas parfaitement superposables. Ainsi, un cas admis a ’hopital avec diarrhée
depuis une maison de repos est un cas « lié aux soins » méme si le début de la diarrhée n’a pas lieu
dans ’hopital déclarant.

Nous avons donc préféré garder le critére classique de début des symptomes plus de 2 jours apres
admission dans I’hopital déclarant mais en utilisant le terme « nosocomial », afin d’éviter un terme
impliquant une inférence causale quant a l'origine de la contamination.

2.2. Données de séjours hospitaliers

Chaque séjour a ’hopital donne lieu a un enregistrement (RCM, Résumié Clinique Mininum). Les
diagnostics posés pendant 'hospitalisation sont codés selon la classification ICD-9-CM
(International Classification of Diseases, 9th Revision, Clinical Modification)”. Nous avons analysé les
séjours reprenant un code 008.45 (infections intestinales dues au Clostridium difficile) de 1999 a 2008
(derniere année disponible), en diagnostic principal.

Les diagnostics sont classés en ‘Diagnostic principal’ : défini comme étant la pathologie, établie
apres étude (c-a-d. pas forcément relatif au diagnostic d’admission), comme principalement

responsable de 'hospitalisation du patient, et en ‘Autres diagnostics’ (= diagnostics secondaires).
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2.3. Données des registres de décés

Les certificats de déces en Belgique sont codés selon la classification ICD-10%. Les registres de
déces sont gérés par :

- Observatoire de la Santé et du Social, Région Bruxelles-Capitale, Bruxelles

- Communauté francaise, Bruxelles

- Agence flamande Soins et Santé, Bruxelles

Les causes de déces sont définies comme suit :

- ‘Cause initiale’ : la maladie dans l'origine de la chaine des maladies ou conditions qui
meénent a la cause immédiate de déces.

- ‘Cause immédiate’ : la maladie ou condition ayant directement causé la mort.

- ‘Cause intermédiaire’ : autres causes dans la chaine des maladies ou des événements qui ont
finalement mené a la mort. Les causes intermédiaires de déces se situent entre la cause
initiale du déces et la cause immédiate du déces.

- ‘Cause associée’ : autres maladies ou conditions importantes qui ont contribué a la mort
mais sans relations avec la maladie ou condition qui 'ont causée.

Nous avons analysé les certificats de déces portant le code A04.7. : déces relatifs aux
« entérocolites dues au Clostridium difficile » pour les années 1998 a 2008 (derniére année disponible).

Particularités des registres de déces
- En communauté flamande : les données de déces concernent les Résidents en

communauté flamande décédés en Flandre et a Bruxelles

- En région Bruxelles-capitale: les données de déces concernent les Résidents en région
Bruxelles-capitale décédés en Flandre et a Bruxelles

- En région wallonne: les données de déces concernent uniquement les Résidents wallons
décédés en Wallonie

Analvse des données
Pour le calcul du taux de mortalité standardisé pour I'age, nous avons choisi la méthode de
standardisation directe en utilisant la population belge de la mi-année 2000.

9/38
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3. REsurtaTs

3.1. Données de surveillance : volet épidémiologique

3.1.1. Incidences

3.1.1.1. Incidences annuelles

Les données analysées sont telles que mises a jour le 12 mai 2010.

Cas nosocomiaux : avec début des symptomes (diarrhée) plus de 2 jours apres admission dans

I’hopital déclarant.

Avant 2008, il n’était pas possible de faire la différence entre « pas de cas » et pas de « rapportage »,
ce qui explique vraisemblablement la grande proportion d’hépitaux qui n’ont rapporté aucun cas,
en comparaison avec les années suivantes. Pour 'année 2007, les données d’incidence sont donc
sous-estimées (puisque certains des hopitaux, n’ayant pas rapporté, ont été considérés comme

n’ayant rapporté aucun cas).

Tableau 1 : Participation des hépitaux, total des cas, 1étalité

Année 2007 2008 2009 2010
Hoépitaux
N hopitaux inscrits au-moins 1 semestre/an 117 143 143 140
N hopitaux inscrits 2 semestres/an 90 112 113 115
% hopitaux inscrits 2 sem/an ne rapportant pas de cas / total 19% 5% 2% 3%
inscrits
Cas d’ICD
Total des cas rapportés (utilisables) 1891 2985 2959 2364
Médiane 4.5 7 8 7
Maximum 117 90 108 67
% cas nosocomiaux 64% 64% 62% 63%
Déces dans les 30 jours - ICD cause directe ou indirecte du déces 11% 9% 4% 3%

(%o de tous les cas utilisables)
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Tableau 2 : Incidences des ICD

Année 2007 2008 2009 2010
Dénominateurs
N hépitaux (2 sem/an) inclus dans le calcul d'incidences 72 107 107 91
(données de dénominateur disponibles)
N hépitaux avec durée moyenne de séjour (DMS) < 14 jours 67 98 95 83
N hopitaux avec DMS > = 14 jours 5 9 12 8

Incidences ICD - cas nosocomiaux (début des symptomes (diarrhée) plus de 2 jours apres admission

dans 'hopital déclarant.)
Cas nosocomiaux / 10.000 journées d’hospitalisation :
Incidence moyenne*
Moyenne des incidences **

Médiane des incidences

Cas nosocomiaux / 1000 admissions :
Incidence moyenne*
Moyenne des incidences **

Médiane des incidences

Incidences ICD - cas non nosocomiaux
cas non nosocomiaux / 1000 admissions
Incidence moyenne*
Moyenne des incidences **

Médiane des incidences

Incidences ICD - total des cas
Total des cas / 1000 admissions
Incidence moyenne*
Moyenne des incidences **

Médiane des incidences

* Incidence moyenne : total des cas/total dénominateurs

** Moyenne des incidences : total des incidences/total des hopitaux avec données dénominateuts

1.09
1.10
0.74

0.88
0.97
0.58

0.48
0.49
0.43

1.35
1.46
1.15

1.48
1.52
1.33

1.18
1.88
1.08

0.69
0.85
0.63

1.87
2.73
1.79

1.46
1.50
1.11

1.12
1.86
1.00

0.70
0.76
0.53

1.82
2.62
1.62

1.26
1.31
1.04

0.95
1.56
0.85

0.56
0.59
0.55

1.52
2.15
1.40
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3.1.1.2. Distribution des incidences entre hopitaux
11 existe une grande variabilité de I'incidence des ICD entre les hopitaux (graphique 1)

Graphique 1 : Distribution des incidences des cas d’ICD nosocomiaux dans les hopitaux belges*,
par 10 000 journées d’hospitalisations, 2007-2010.
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Les graphiques 2 et 3 nous montrent qu’une incidence annuelle des cas d’ICD nosocomiaux
inférieure 2 2/10 000 journées d’hospitalisation est décrite aussi bien dans des hopitaux de petite
que de grande taille, de durée moyenne de séjours faible ou plus élevée.

Graphique 2 : Distribution du nombre d’admissions par incidence des cas d’ICD nosocomiaux
dans les hépitaux belges*, 2007-2010.
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14
1

N=275 N=72

12
o0 o oo

10

mean LOS
8
1

Noso CDI < 2/10.000 hosp_days Noso CDI >= 2/10.000 hosp_days

* sont inclus les hopitaux belges avec une durée moyenne de séjours < 14 et participant a 2 semestres/an

13/38



Epidémiologie des infections a Clostridium difficile en Belgique | 2011

3.1.1.3. Variations saisonniéres

Le graphique 4 nous montre le rythme saisonnier des incidences des ICD avec un pic en mars-
avril. Les cas non nosocomiaux suivent le méme rythme saisonnier que les cas nosocomiaux
(début des symptomes plus de 2 jours apres admission dans hopital déclarant).

Graphique 4 : Incidences des infections a Clostridium difficile dans les hépitaux belges,
par 1000 admissions, par mois, 2007-2010.
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3.1.2.  Description des cas

Entre le 1% janvier 2007 et le 31 décembre 2010, 10 858 cas d’infections a Clostridium difficile 1CD)
ont été enregistrés dans 150 hopitaux belges ayant participé a la surveillance.

Cependant, 648 cas (6.0%) ne correspondaient pas a la définition de cas (a savoir, toxines sur selle
et/ou sur colonie ; et/ou colite pseudomembraneuse) et ont été écartés.

Au total, 10 210 cas d’ICD chez 9 388 patients ont été analysés pour ce rapport.
Parmi les 10 210 cas analysés, les infections a Clostridinm difficile nosocomiales (début des
symptomes plus de 2 jours aprés admission dans hopital déclarant) représentaient 63.3% des cas.

3.1.2.1.  Age et sexe

Sur 'ensemble des patients présentant un épisode d’ICD, I'age médian s’élevait a 78 ans, la tranche
d’age la plus représentée était celle = 80 ans, les femmes étaient plus représentées et plus agées
(tableau 3 + graphique 11 - tableau 16 en annexes).

Les cas non nosocomiaux étaient plus jeunes, avec un pourcentage plus élevé de femmes et étaient
répartis de maniere plus homogene dans les 3 catégories d’age (la tranche d’age < 65 ans était aussi
bien représentée que celle = 80 ans) (tableau 3 + graphique 11 - table 16 en annexes).

Tableau 3 : Distribution par 4ge et sexe des patients présentant une diarrhée a
Clostridium difficile, hépitaux belges 2007-2010

Age : médiane (P25-P75)

Sexe Cas non nosocomiaux Cas nosocomiaux Total des cas
n=3438 patients n=5945 patients n=9388 patients
F 77 (56-85) 82 (73-87) 80 (67-806)
H 71 (53-81) 76 (64-84) 75 (60-83)
Total 75 (55-83) 79 (69-86) 78 (64-85)
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3.1.2.2.  Par services hospitaliers

La majorité des épisodes d’infections a Clostridium difficile enregistrés se retrouvent en gériatrie.
Les cas non nosocomiaux se retrouvent majoritairement en médecine interne (tableau 4).

Tableau 4 : Nombre d’épisode d’ICD par services hospitaliers, hépitaux belges 2007- 2010

Services Cas non nosocomiaux Cas nosocomiaux  Total des cas
n (cas) % n (cas) % n (cas) %
Gériatrie 799 21.3 2320 35.9 3119 30.5
Médecine interne 1 006 26.8 1425 221 2431 23.8
Chirurgie 390 10.4 771 12.0 1161 11.4
Gastro-entérologie 741 19.7 259 4.0 1 000 9.8
Soins intensifs 152 4.1 513 7.9 665 6.5
Oncologie / Hématologie 235 6.3 413 6.4 648 6.3
Revalidation 50 1.3 388 6.0 438 4.3
Pédiatrie 161 4.3 139 2.2 300 3.0
Autres services/Inconnu 218 5.8 230 3.5 448 4.4
Total 3752 100.0 6 458 100.0 10 210 100.0

3.1.2.3. Episodes récurrents

Le pourcentage d’épisodes récurrents non nosocomiaux est plus élevé.
Rem : ce pourcentage ne représente pas I'incidence des rechutes chez les patients mais le

pourcentage des rechutes dans les hopitaux.

Tableau 5 : Episodes d’ICD récurrents, hopitaux belges 2007- 2010

Cas non nosocomiaux Cas nosocomiaux Total des cas
n=3 752 cas n=6 458 cas n=10 210 cas
n % n % n %
Episodes 513 13.7 542 8.4 1055 10.3
récurrents

*Episodes récurrents : se manifestent dans les 8 semaines apres le début d’un épisode précédent, avec

interruption des symptomes entre les 2 épisodes.
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3.1.2.4. Lieu d’acquisition probable (début des symptomes)

Parmi les épisodes I’ICD non nosocomiaux, 13.9% viennent de maisons de repos et de soins

(graphique 5).

Graphique 5 : Lieu d’acquisition probable (début des symptémes) des cas non nosocomiaux,

hépitaux belges 2007-2010
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3.1.2.5. Durée du séjour hospitalier

e (as non nosocomiaux

La durée médiane (P25-P75) de séjour hospitalier, pour un patient admis pour ICD, était de 13
jours (6-24).

e (Cas nosocomiaux (début des symptomes plus de 2 jours apres admission dans hopital
déclarant)

Tableau 6 : Distribution de la durée de séjour des cas nosocomiaux,
hépitaux belges 2007- 2010 (N=60067 cas)

Durée de séjour (jours) Médiane (P25-P75)
de I'admission a 'ICD 16 (8-32)
de I'ICD a la sortie (tous) 19 (10-36)

de I'ICD a la sortie « en vie » 20 (11-38)
de I'ICD a la sortie « décédé » 17 (8-30)

Le graphique 6 nous montre que 75% des cas d’infections a Clostridium difficile nosocomiaux se
déclarent plus de 8 jours apres 'admission.

Graphique 6 : Délai entre admission a ’hépital et début de la diarrhée (ICD) chez des cas avec

début des symptémes plus de 2 jours apres admission dans hépital déclarant,
hépitaux belges 2007-2010
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3.1.2.6. Complications liées a I'infection a Clostridium difficile

La différence la plus marquante, entre les cas non nosocomiaux et nosocomiaux (début des
symptomes plus de 2 jours apreés admission dans hopital déclarant) concernant les complications
liées a 'ICD, est le pourcentage élevé de colite pseudo-membraneuse pour les cas non
nosocomiaux (tableau 7).

Tableau 7 : Complications liées a I'ICD, hopitaux belges 2007- 2010

Evolution clinique Cas no.n Cas nosocomiaux Total des cas
nosocomiaux —6 458 10 210 p*

n=3 752 cas n= cas n= cas

n % n % n %
Colite pseudo-membraneuse 223 5.9 110 1.7 333 3.3 0.00
Chirurgie 76 2.0 55 0.8 131 1.3 0.00
Admission soins intensifs 20 0.5 20 0.3 40 0.4 0.08

*Chi2 de Pearson

3.1.2.7. Létalité

Plus d’un cinquieme des patients ayant développé une diarrhée a Clostridinm difficile plus de 2 jours
apres 'admission (cas nosocomiaux) y sont décédés, que ce soit suite a I'infection ou non.

La létalité (déces/nombre d’épisodes) des ICD si elle est considérée comme cause directe du déces
est de 0.8% sur I'ensemble des cas et plus élevé pour les patients admis a ’hépital pour ICD (cas
non nosocomiaux) (tableau 8).

Tableau 8 : Décés parmi les patients présentant une diarrhée a Clostridium difficile, hopitaux
belges 2007-2010

Etat du patient a 1a sortie  Cas non nosocomiaux Cas nosocomiaux Total des cas
n % n (patients) % n %
(patients) (patients)
Vivant 2791 81.1 4 314 72.5 7 105 75.7
Décédé 479 14.0 1282 21.6 1761 18.8
1CD cause directe déces 44 1.3 31 0.5 75 0.8
ICD cause indirecte déces 183 53 401 6.7 584 6.2
Manquants 171 4.9 351 5.9 522 5.5
Total 3441 100.0 5947 100.0 9 388 100.0
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Le pourcentage de déces (toutes causes confondues) pour les patients ayant développé une
diarrthée a Clostridinm difficile (cas nosocomiaux et non nosocomiaux) semble diminuer en 2010
(graphique 7).

11 est difficile d’en déduire que cette diminution est provoquée par une baisse de la 1étalité des ICD
comme cause directe du déces étant donné un changement dans I'enregistrement fin 2008 (ajout
d’une variable : « mortalité dans les 30 jours apres I'épisode, déces sans relation avec 'ICD » qui
pourrait avoir occasionné un « shift » dans le codage (plus de détails graphique 12 en annexe).

Graphique 7 : Causes de décés parmi les patients présentant une diarrhée a Clostridium difficile,
hépitaux belges 2007-2010
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3.1.2.8.  Diagnostics du ICD : toxines sur selles vs toxines sur colonies

Parmi les 3746 diagnostics positifs, la culture a permis le diagnostic de 2201 (59 %) (tableau 9).

Tableau 9 : Diagnostics de Pinfection a Clostridium difficile, hopitaux belges 2007-2010

Toxines sur colonies

Négatif Positif Non effectué / Total
Toxines sur selles inconnu /
manquants
n % n % n % n %
Négatif 10 6.2 2201 59.3 8 0.1 2219 25.2
Positif 151 93.2 1394 37.5 6 264 99.8 7 809 73.4
Non effectué/
Inconnu/Manquants 1 0.6 179 3.2 2 0.1 182 1.4
Total 162 100.0 3774 100.0 6274 100.0 10210 100.0
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3.2. Données de surveillance : volet microbiologique

Au second semestre 2010, le nombre d’hopitaux ayant envoyé des souches au laboratoire de

référence a diminué, ce qui limite la représentativité et I'interprétation. Il semble néanmoins que le

pourcentage d’hopitaux avec la souche ribotype 027 diminue en 2010 (tableau 10).

Tableau 10 : Données du laboratoire de référence *

01-06  07-12 01-06 07-12  01-06 07-12 01-06 07-12
Semestre de surveillance 2007 2007 2008 2008 2009 2009 2010 2010
N hopitaux qui ont envoyé des
échantillons pour typage 33 50 51 47 70 59 69 53
N hopitaux avec ribo27 18 21 28 21 32 19 19 14
% hopitaux avec ribo 27 55% 42% 55% 45% 46% 32% 27.5%  26.4%
N hopitaux avec 031 (typage UCL 16) 8 9 10 16 25 27 23 17
% hopitaux avec ribo 031 24 18 20% 34% 36% 45.7%  33.3% 32%
N hopitaux avec 078 (typage UCL 03) 14 12 19 13 8 16 16 14
% hopitaux avec ribo 078 42 24 37% 28% 11% 27% 23.1%  26.4%

*Sonrce: UCL-ST Luc — prof Delmee, ]. 1/ an Broeck.
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3.3. Données de séjours hospitaliers

Les séjours hospitaliers, mentionnant un diagnostic principal ou secondaire ‘infections intestinales
dues au Clostridinm difficile’, ont plus que doublé de 1999 a 2004 et continuent a augmenter jusqu’en
2008 (derniere année disponible) (tableau 11).

Tableau 11 : Séjours hospitaliers mentionnant un diagnostic ‘infections intestinales dues au
Clostridium difficile’, Belgique 1999-2008

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
ICD comme « diagnostic
principal »* 433 490 446 531 748 937 988 1037 1073 1150
ICD comme « autres
diagnostic» 1297 1386 1440 1729 2180 3123 3499 3433  3(678 3676
1CD comme « diagnostic
principal ou secondaire »
(total) 1730 1876 1886 2260 2928 4060 4487 4470 4751 4826

*ICD-9_CM code 008.45

Le taux brut de séjours hospitaliers, mentionnant un diagnostic principal ou secondaire ‘infections
intestinales dues au Clostridium difficile’, a augmenté jusqu’en 2005 et a tendance a diminuer en 2008,
allant de 1.4 en 2005 2 1.2/1000 séjours hospitaliers en 2008 (graphique 8). Comparées aux
données d’incidence des ICD de la surveillance nationale pour 'année 2008 (1.87,/1000
admissions), les données de séjours hospitaliers semblent sous-estimées.

Graphique 8 : Séjours hospitaliers mentionnant un diagnostic ‘infections intestinales dues au
Clostridium difficile’, par 1000 séjours hospitaliers, Belgique 1999-2008
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Le taux brut de séjours hospitaliers, mentionnant un diagnostic principal ou secondaire ‘infections
intestinales dues au Clostridium difficile’, a presque triplé de 1999 a 2008, allant de 16.9 a 45.2 séjours
par 100.000 habitants (graphique 9).

Graphique 9 : Séjours hospitaliers mentionnant un diagnostic ‘infections intestinales dues au
Clostridium difficile’, par 100.000 habitants, Belgique 1999-2008
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3.4. Données des registres de décés

La mortalité associée aux entérocolites dues au Clostridinm difficile augmente rapidement de 1998, a
Bruxelles et en Flandres, jusqu’en 2004 et 2006 respectivement. A Bruxelles, de 2005 a 2008, on
constate une chute importante des déces attribuables au Clostridium difficile (tableau 12 et graphique
10).

Tableau 12 : Décés associés aux entérocolites dues au Clostridium difficile,
par région, Belgique 1998-2008

1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Entérocolites dues au Clostridium difficile comme cause de déces ‘cause initiale™

Bruxelles 2 0 2 1 7 20 57 39 33 20 12
Flandres 5 7 7 11 17 32 64 78 82 57 77
Wallonie NA NA NA NA NA NA 25 31 NA NA 36
Belgique NA NA NA NA NA NA 146 148 NA NA 125

Entérocolites dues au Clostridium difficile comme cause de déces ‘toutes les mentions’
(cause initiale + toutes les autres causes (immédiate, intermédiaire, associée))

Bruxelles 3 3 5 3 19 45 108 78 74 37 35
Flandres 8 15 19 16 34 60 124 134 158 125 146
Wallonie NA NA NA NA NA NA 46 57 NA NA 73
Belgique NA NA NA NA NA NA 278 269 NA NA 254

*ICD-10 code A04.7

Graphique 10 : Taux de mortalité standardisé* pour ’age des entérocolites dues au Clostridium
difficile, comme ‘cause initiale’, par région, Belgique 1998-2008
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* standardisation directe utilisant la population belge de la mi-année 2000
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4. COMPARAISONS INTERNATIONALES

4.1. Incidence des ICD

Tableau 13 : Incidence des infections a Clostridium difficile a ’hépital : comparaisons internationales

Europe?’ UK? Allemagne?  Pays-Bas? France? Québec? Belgique
Derniere année 2008 04/2009- 2007 2007-2008 2009 04/2009-03/2010 2010
disponible 03/2010
Surveillance Enquéte Obligatoire Volontaire Volontaire Enquéte Obligatoire Obligatoire
N hépitaux 97 hopitaux dans 177 acute 34 14 105 96 91
34 pays européens  Trusts
+ 3 hopitaux/pays
Incidence
* Noso/1000 23 / / / 0.6 / 1.0
admissions
e Tous les cas/1000 / / 4.6 1.8 1.1 / 1.5
admissions
e No0s0/10.000 4.1 / 4.9 / 1.3 6.3 1.3
journées (moyenne incidences
hospitalisation mensuelles)
e Tous les cas/10.000 | / 3.6 6.6 / 2.3 / /
journées
hospitalisation
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Commentaires tableau 13

I’incidence en Belgique est similaire a 'incidence rapportée en France® et aux Pays-Bas”, bien que
leurs données ne soient pas aussi représentatives qu’en Belgique (obligatoire vs
enquéte/volontaire). Elle est plus faible qu’en Allemagne™ (ot un systéme de surveillance
volontaire favorise peut-étre la participation des hopitaux avec une incidence plus importante).

En ce qui concerne 'enquéte européenne réalisée en 2008, incidence des cas nosocomiaux pour
la Belgique (3 hopitaux, 2.8/10.000 journées d’hospitalisation) est plus élevée que Iincidence de la
surveillance nationale (98 hopitaux, 1.5/10.000 journées d’hospitalisation), ce qui laisse a penser
que les données de cette enquéte sont surestimées.

En Angleterre” et dans la province du Québec™, la surveillance des ICD est obligatoire. Comparé
a la Belgique, leur incidence est plus élevée.
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Le tableau 14 nous montre que la mortalité due aux ICD a Bruxelles et en Flandres suit la méme tendance croissante que celle observée dans
d’autres pays. Pour les pays ou les données de mortalité sont disponibles au-dela de 2006 (UK/Pays de Galle, Irlande et Bruxelles/Flandres), on
constate une diminution de la mortalité due aux ICD, en 2008, 2009 et 2007 respectivement.
11 est cependant difficile de conclure a un taux de mortalité due aux ICD plus bas a Bruxelles et en Flandres que dans d’autres pays, en particulier
I’Angleterre/Pays de Galle et I'Itlande, étant donné que le taux de mortalité n’a pas été standardisé avec la méme population de référence.

Tableau 14: Taux de mortalité liés aux entérocolites dues au Clostridium difficile %, par 1 000 000 habitants : comparaisons internationales

UK/Pays de Galle 23 Irlande du Nord 3! Finlande * UsS 32 Bruxelles et Flandres
ICD-10 codes A04.7, A41.4 et A49.8 A04.7, A41.4 et A49.8 A04.7 A04.7 A04.7
Population de Standard européen Standard européen Standard européen US 2000 Belgique mi-année 2000

référence

Taux de
mortalité
standardisé
pour ’age /
1.000.000
habitants :
tendance

de 13 (2001) 4 85 (2007)

2008 : diminution du
taux, 62

de 6.4 (2001) a 74.2 (2008)

2009, diminution du taux,
46.9

de 9 (1998) 2 17 (2004)

de 5.7 (1999) a 23.7 (2004)

de 1 (1998) a 28 (2006)

2007 et 2008,
diminution du taux, 20.0
et 20.9 respectivement.

* ‘toutes les mentions’ (cause initiale + toutes les autres causes)
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4.3. Séjours hospitaliers

Le tableau 15 nous montre que, aussi bien en Belgique quaux Etats-Unis, le nombre de séjours
hospitaliers mentionnant un diagnostic ‘infections intestinales dues au Clostridinm difficile’ a plus que
doublé entre 2000 et 20006. Cette augmentation est également démontrée en Finlande entre 1999 et

2004.

Tableau 15 : Séjours hospitaliers mentionnant un diagnostic ‘infections intestinales dues au
Clostridium difficile’, comme diagnostic principal ou secondaire, par 100 000 habitants

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008
Belgique* 169 183 183 219 282 39.0 428 424 447 452
US (par région)* 3

Nord-est 705 759 93.0 1040 107.3 1446 142.8

Midwest 570 532 796 851 986 1132 1227

Sud 405 498 626 G649 819 950 964

Ouest 372 352 410 439 539 673 732
Finlande** 4 21 20 25 29 27 34

*ICD-9_CM code 008.45
**ICD-10 codes A04.7 et K52.8
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5. Discussion

Ce rapport fait la synthese des différentes sources de données disponibles quant a I’épidémiologie
des ICD en Belgique.

Ces différentes sources confirment une augmentation importante de I'incidence et de la mortalité
des ICD pendant la derniere décade, avec une stabilisation des incidences (voire une légere
diminution en 2010), et une diminution de la mortalité, pour les derni¢res années pour lesquelles
des données sont disponibles. I.’évolution de I'incidence des cas nosocomiaux (début des
symptomes plus de 2 jours apres admission dans ’hopital déclarant) est parallele a évolution des
cas non-nosocomiaux (en majorité communautaires).

Une amélioration de la détection (d’une part, plus de tests diagnostics, d’autre part, des tests plus
sensibles) peut avoir joué un role dans cette augmentation. Cependant, il semble peu probable que
ces changements dans la détection suffisent a expliquer des tendances aussi prononcées.

Il existe une grande variabilité des incidences entre les hopitaux. Siles précautions usuelles
d’interprétation sont d’application (différentes populations de patients, différentes performances
diagnostiques), il semble la aussi peu probable que ces différences suffisent a expliquer une telle
variabilité. Nos analyses montrent en effet que les caractéristiques des hopitaux présentant des
incidences faibles sont superposables aux caractéristiques des hopitaux présentant des incidences
¢levées, en ce qui concerne par exemple la taille ou la durée d’hospitalisation. On peut en conclure
que le potentiel de prévention de ces infections reste important.

11 existe une variation saisonnicre des incidences des ICD avec un pic en mars-avril. Les cas non
nosocomiaux suivent le méme rythme saisonnier que les cas nosocomiaux.

Sur 'ensemble des patients présentant un cas d’ICD, I'age médian s’élevait a 78 ans, les femmes
étalent plus représentées (59%) et plus agées. Les cas d’ICD nosocomiaux représentaient 63.3%
des cas. La moitié¢ des cas d’ICD nosocomiaux se déclarent plus de 15 jours apres 'admission.

Comparés aux cas nosocomiaux, les cas non nosocomiaux sont plus jeunes et constitués d’une
proportion plus élevée de femmes. La présence d’un pourcentage plus élevé de colite pseudo-
membraneuse parmi les cas non nosocomiaux (6% vs 2%) confirme la gravité des patients
hospitalisés pour une infection a Clostridinm difficile. La 1étalité des ICD si elle est considérée
comme cause directe du déces est plus élevée pour les patients admis a ’hopital pour une diarrhée
a Clostridinm difficile (1.3% vs 0.5%). Le pourcentage d’épisodes récurrents est plus élevé parmi les
cas non nosocomiaux (14% vs 8%). Quatorze pourcent des patients admis a ’hopital pour une
diarrhée a Clostridium difficile ont vu apparaitre leurs symptomes dans les maisons de repos et de
soins.

La participation a la surveillance épidémiologique est trés importante; en moyenne 70% des
hopitaux rapportent des cas pendant toute I'année, alors que I'obligation légale ne porte que sur 6
mois. La participation au volet microbiologique est moins importante, ce qui en limite la
représentativité et interprétation. Il semble néanmoins que le pourcentage d’hopitaux avec la
souche ribotype 027 diminue en 2010.
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La comparaison des données de séjours hospitaliers et de surveillance pour 'année 2008 semble
indiquer que les données de séjours hospitaliers sont sous-estimées.

I’évolution de I'incidence et de la mortalité des ICD dans notre pays suit les tendances observées
dans d’autres pays. L’incidence en Belgique est comparable a 'incidence rapportée en France et en
Hollande.

6. ConcrLusioN

Depuis le début de la surveillance nationale, I'incidence des infections a Clostridium difficile dans les
hopitaux belges apparait stable, bien qu’une légere diminution ait été observée en 2010.
I’évolution de l'incidence des cas non nosocomiaux est parallele a celle des cas nosocomiaux
(début des symptomes plus de 2 jours apres admission dans ’hopital déclarant).

La grande variabilité d’incidence entre les hopitaux suggere quune proportion de ces infections est
évitable par un renforcement de la prévention.

La participation au volet microbiologique de la surveillance doit encore étre améliorée afin de

pouvoir interpréter les tendances quant a la circulation de certaines souches telles que le ribotype
027 et faire le lien entre ces données et les données épidémiologiques.
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8. ANNEXES

8.1. Description des cas

8.1.1. Age et sexe

Tableau 16 : Nombre de patients présentant une diarrhée a Clostridium difficile par

age et sexe, hopitaux belges 2007-2010

Cas non nosocomiaux Cas nosocomiaux Total des cas
n=3438 patients n=5945 patients n=9383 patients
Sexe  Groupes n Yo n Yo n %
d’age
< 65 ans 700 32.7 544 16.0 1244 22.5
P 65-79 ans 534 25.0 897 26.4 1431 25.9
> 80 ans 904 42.3 1952 57.6 2 856 51.6
Total 2138 100.0 3393 100.0 5531 100.0
< 65 ans 512 39.4 659 25.8 1171 30.4
o 65-79 ans 416 32.0 876 34.4 1292 33.6
> 80 ans 371 28.6 1016 39.8 1387 36.0
Total 1299 100.0 2 551 100.0 3 850 100.0

Graphique 11 : Distribution par dge des patients présentant une diarrhée a
Clostridium difficile, hopitaux belges 2007-2010

Age (year)
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

non Noso cases Noso cases non Nnoso cases NOoSo cases
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8.1.2. Létalité au cours du temps

Le graphique 12 met en évidence le changement dans I’encodage des données concernant la Iétalité
des ICD comme cause directe ou inditrecte du déces. En effet, 'introduction de la nouvelle
variable « déces dans les 30 jours, ICD sans relation avec le déces » (01/12/2008) a occasionné un

« shift » des déces dans les 30 jours, ICD comme cause directe ou indirecte vers les déces dans les
30 jours, ICD sans relation.

Graphique 12 : Causes de déces parmi les patients décédés présentant une diarrhée a
Clostridium difficile par année, hépitaux belges 2007-2010

O Déces dans les 30 jours - ICD sans relation

O Déces - autres causes

m Déces dans les 30 jours - ICD cause indirecte
O Déces dans les 30 jours - ICD cause directe

100

90

80
g?O
860 | ajout au
550 - Hormutairete
g40 | 01/12/2008 :
o déceés dans
130 - les 30 jours,

20 - ICD sans

10 i

2007 2008 2009 2010

8.1.3. Facteurs de risque

Facteurs de risque N =10 210 100%
n %
Antécédents ICD >8sem
Non 5366 52.6
Oui 664 6.5
Inconnu 4180 40.9
AB dans les 2 semaines avant ’épisode
Non 1928 18.9
Oui 4392 43.0
Inconnu 3890 38.1
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>
%
Tt AB initial pour ICD
Aucun 1001 9.8
Métronidazole 4586 44.9
Vancomycine 924 9.0
Les 2 283 2.8
Autres 37 0.4
Inconnu 3379 33.1
Leucocytose max >= 20%¥10°/mm?
Non 5652 55.4
Oui 1057 10.3
Inconnu 3501 34.3
Nutrition entérale dans les 2 sem. avant
ICD
Non 5860 57.4
Oui 787 7.7
Inconnu 3563 34.9
Inhibiteurs de la pompe a proton dans les 2
sem. avant ICD
Non 3 804 37.3
Oui 2527 24.7
Inconnu 3 879 38.0
Sévérité maladie sous-jacente
Tres rapidement fatale 315 3.1
Rapidement fatale 556 5.5
A terme fatale 1271 12.4
Non fatale 3360 32.9
Inconnu 4708 46.1
8.1.4. Antibiotiques
Antibiotiques les plus utilisés n %
Amoxicillin + clavulanic acid 1,553 22.9
Ciprofloxacin 548 8.1
Piperacilline + Tazobactam 536 7.9
Ceftriaxone 353 5.2
Meropenem 302 45
Vancomycin 298 44
Metronidazole 290 4.3
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8.2. Données incidences : explication des tableaux et graphiques

(v compris le tableau individualisé par hopital, accessible uniquement en ligne).

Tableau 1.

Total des cas rapportés (utilisables) : les enregistrements suivants n’ont pas été pris en compte
pour les calculs d’incidence (cas non utilisables) :
1. cas identiques enregistrés plusieurs fois (doublons: meéme année de naissance, sexe,
hopital, date d’hospitalisation et date de I’épisode)
2. épisodes ne répondant pas a la définition de cas suivante : toxines sur selle et/ou sur
colonie ; et/ou colite pseudomembraneuse)
3. erreurs ou incohérences dans les dates : par exemple épisodes encodés dans un semestre
de participation qui ne correspond pas a la date d’hospitalisation ou a la date de I’épisode.
Nombre de cas rapportés par hépital : la médiane est le percentile 50. Percentile : proportion
des hopitaux avec une valeur inférieure ou égale a la valeur correspondante. Ex : si P50 = 8§ =>
50% des hopitaux ont rapporté 8 cas ou moins.

N hépitaux inclus dans le calcul d'incidences : a partir du 1° semestre 2009, une déclaration
explicite de « 0 cas observé » est devenue possible, ce qui permet de faire la différence entre « pas
de cas » et « pas de rapportage ». Jusqua ce moment les hopitaux ne rapportant aucun cas sont
inclus comme «incidence 0» dans le calcul des incidences nationales. Les valeurs d’incidence
nationale sont donc sous-estimées car incluent des hopitaux pour lesquels il n’y a pas eu de
rapportage.

En cas de données de dénominateurs manquantes pour 'année, les données de cet hopital ne
peuvent étre calculées. En cas de données de dénominateurs incompletes (plus de 6 mois mais
moins de 12 mois pour I'année), une moyenne sur les 12 mois de 'année est calculée pour ’hopital
concerné.

Incidences : 1C : incidence cumulative. DI : densité d’incidence. La moyenne des incidences est

calculée comme la somme des incidences / total des hopitaux et 'incidence moyenne comme le
total des cas / total des dénominateurs.
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Figure 1.

Chaque boite représente la répartition des incidences des hopitaux pour ce semestre. Les limites
inférieure et supérieure de la boite sont les valeurs correspondant aux percentiles 25 et 75
respectivement (P25 et P75 : valeurs telles que 25% et 75% des hopitaux ont une valeur inférieure,
ou égale). La ligne transversale dans la boite correspond a la médiane (percentile 50). Les

« moustaches » inférieure et supérieure correspondent aux limites définissant les valeurs

« anormalement élevée » (définitions statistiques). Chaque point au-dela des « moustaches »
correspond a un hopital avec une valeur anormalement élevée. Les graphiques sont présentés avec,
et sans ces valeurs élevées qui modifient échelle et rendent le graphe moins lisible.

Si vous disposez des données de votre hopital : pour avoir une impression visuelle de votre
situation par rapport aux autres hopitaux, pointez le nombre de cas nosocomiaux / 10.000
journées d’hospitalisation de votre hopital sur la boite correspondante a 'année de cette période.
Ex : Si vous vous situez approximativement au niveau de la ligne supérieure de la boite, cela veut
dire que 75% des hopitaux ont une incidence inférieure a la votre. Si vous vous situez aux
alentours de la ligne transversale, c’est que la moitié des hopitaux ont une valeur supérieure (ou
inférieure) a la votre.

Tableau en ligne : Votre hdpital: participation et incidences
(Feed-back individuel, seulement accessible en ligne aux personnes autorisées pour un hopital
donné).

Total des cas rapportés : nombre d’épisodes d’ICD enregistrés pour cet hopital

Cas non utilisables : voir criteres table 1

Dénominateurs : nombre de mois pour le semestre pour lesquels les dénominateurs sont
disponibles. Une moyenne pour 6 mois a été calculée sur base des données disponibles.
Durée moyenne de séjour (DMS) : calculée sur base des données dénominateurs (journées
d’hospitalisation / nombre d’admissions)

Catégorie DMS : inférieure 2 // supérieure ou égale a 10.

Incidences : IC = incidence cumulative ; DI : densité d’incidence.

Rang (total des hopitaux) : place par rapport au nombre d’hépitaux contribuant a la moyenne de
cet indicateur au niveau national. (1 = le plus bas)

Rang (catégorie DMS) : place par rapport au nombre d’hopitaux inclus dans le calcul, dans la
méme catégorie de durée moyenne de sé¢jour. 1 = le plus bas.

ATTENTION : les rangs sont donnés a titre indicatif, car ce calcul ne prend pas en
compte certaines différences entre hoépitaux qui peuvent en partie expliquer des
incidences plus ou moins élevées (population de patients plus dgés ou plus fragiles par
exemple).
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