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Le Haut Conseil de la santé publique (HCSP) a recu le 20 juin 2014 une saisine de la Direction
générale de I'offre de soins (DGOS) relative a I’évaluation scientifique des propriétés biocides du
cuivre participant a la baisse des infections nosocomiales.

L’objet de cette saisine porte la question de I'efficacité bactéricide du cuivre et de son impact sur
la baisse des infections nosocomiales, en regard de son impact économique pour les
établissements de santé. Une demande conjointe est réalisée par la DGOS auprés de ’ANSM
sous l'angle de I'innovation thérapeutique afin d’avoir un éclairage a la fois scientifique, médical
et réglementaire sur ce type de projet innovant.

Le HCSP a pris en compte les éléments suivants :

Les propriétés antimicrobiennes du cuivre sont connues depuis I"Antiquité [1]. Ces propriétés
n'ont cependant fait que trés récemment I'objet de d’études publiées portant sur I'efficacité de
ce matériau vis-a-vis de divers microorganismes.

Les résultats des études in vitro et les premiéres applications en milieu médical consistant a
remplacer divers objets et matériaux fréquemment en contact avec les mains des soignants ou
patients ont encouragé I'Environmental Protection Agency américaine a reconnaitre en février
2008 le cuivre et cing de ses alliages comme les premiers matériaux antimicrobiens [2]. Cette
agence ameéricaine préconise son utilisation dans la fabrication de divers objets tels que les
poignées de porte, les barres de lits, les potences pour perfusion, etc., a la condition de maintenir
les conditions de bionettoyage et de respect des précautions d’hygiéne en vigueur dans les
établissements de soins [http://www.epa.gov/pesticides/factsheets/copper-alloy-products.htm].
Cette autorisation permettait a la Copper Development Association de produire ces alliages de
cuivre en revendiquant une efficacité de ces derniers pour « détruire 99,9 % des bactéries en 2
heures », sans aucun risque pour les utilisateurs [2].

Depuis, un certain nombre de revues de la littérature [3-7] et d’études, aussi bien in vitro qu’en
milieu de soins, ont é&té menées afin de démontrer les bénéfices du cuivre dans la réduction de la
charge bactérienne environnementale et son impact sur les infections nosocomiales.

Le HCSP rappelle que :
» D'une part,

Vingt-neuf études scientifiques publiées de 1995 a 2014 portaient sur I'efficacité du cuivre in
vitro [8-36] :

e Leur méthodologie consistait d’'une maniére générale a comparer la survie bactérienne
sur des coupons de cuivre de pureté variable (de 60 % a 100 %) versus une ou des
surfaces dites « contrbles » (généralement I'inox, parfois PVC).
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L’évaluation du mécanisme d’action du cuivre a I'encontre des microorganismes (au sens
large) était réalisée par des observations de l'intégrité de la paroi, de I'absorption du
cuivre et de I'effet sur les bases nucléiques (ADN et ARN).

Les résultats de ces études in vitro montraient :

0 Une supériorité des surfaces en cuivre par rapport aux surfaces « contréles » dans la
destruction des microorganismes.

0 L'effet était obtenu dans un délai rapide, généralement inférieur a une heure, et
permettait de diminuer I'inoculum bactérien de fagon drastique.

0 Le spectre d’activité était trés large, incluant des bacilles a Gram négatif et des cocci
a Gram positif, représentatifs d'une grande partie des germes hospitaliers,
notamment des germes résistants dans I’environnement (Staphylococcus aureus
résistant a la méticilline (SARM), entérocoques résistants a la vancomycine (ERV),
Clostridium difficile) [9,12,13,15,17].

Méme si le mécanisme de toxicité du cuivre est encore mal élucidé, ces études in vitro

ont montré :

0 Une destruction de la paroi chez la plupart des bacilles a Gram négatif [21].

o0 Un arrét de la respiration cellulaire chez les cocci a Gram positif [19].

0 La destruction de 'ADN/ARN bactérien dans des délais plus longs (au-dela de
2 heures) [17, 19, 22].

o0 De maniére constante, un lien entre la présence d’ions Cu(i) et Cu(ii) et la toxicité
bactérienne.

0 Pour une étude : I'efficacité du cuivre sur la survie des norovirus in vitro [27].

Les conditions d’humidité et de température semblent avoir un impact sur I'efficacité du

cuivre. La plupart des études ont reproduit des conditions proches de I'environnement

usuel. Certains résultats relatifs a la plus grande efficacité du cuivre en conditions
humides ou séches étaient contradictoires. Cependant, le cuivre semble conserver

globalement son activité antibactérienne dans les limites des conditions correspondant a
la « vie réelle ».

On peut cependant noter que les résultats de la littérature repose sur un nombre limité d’auteurs
et qu’il existe un conflit d’intérét potentiel puisqu’'une majorité des études ont été financées, au
moins pour partie, par la Copper Development Association et/ou la International Copper
Association.

> D’autre part,

Neuf études ont été réalisées en milieux de soins [37-45].

L'objectif primaire de 8 d’entre elles était de mesurer le taux de contamination
microbiologique global relevé par des prélévements environnementaux réguliers de
surfaces ou d’objets.

Ces études ne sont pas (voire ne peuvent pas) étre réalisées en double aveugle. Et la
seule étude ayant pris un « objet contrble » pour vérifier 'absence de différence dans la
qualité du bionettoyage entre les chambres « cuivre » et « contrble » a utilisé un objet non
touché par les mains (un pied de lit), d’'une pertinence discutable [45].

La seule étude clinique utilisant comme critere de jugement le taux d’infections
nosocomiales est un essai randomisé en réanimation publiée par Salgado et coll. dans la
revue Infection Control Hosp Epidemiol en 2013 qui démontrait une réduction des
infections nosocomiales et/ou colonisations par SARM/ERV [45]. Cette étude présente
cependant plusieurs limites méthodologiques qui ont fait I'objet d’'une revue éditoriale
dans la méme revue [46] avec réponse des auteurs [47].

A la lecture de ces études réalisées en milieux de soins, il est difficile de faire le lien entre
la contamination par la flore aérobie en milieu de soins et le risque d’infections
nosocomiales, en particulier en ne prélevant qu’une fraction minime de I’environnement
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du patient (les objets en cuivre et les contrbles). Ces études ne documentent pas, ou trop
peu, les facteurs associés aux éveénements mesurés. Le monitoring du bionettoyage et le
niveau de respect de I'hygiene des mains ne sont indiqués que dans deux études. De
méme, les taux de patients colonisés/infectés dans les environnements «cuivre » et
contrdle, les événements épidémiques intercurrents ne sont pas indiqués.

L’ensemble des études réalisées en établissements de soins ont été promus par quatre équipes
de chercheurs et deux souffrent de conflits d’intérét avec la Copper Development Association
(implantation du cuivre par la CDA).

Au total,

Les études dans le domaine in vitro présentent un manque d’homogénéité dans les expériences
mais I'efficacité microbiologique du cuivre et de ses alliages semble concluante. |l semblerait
qgu’il faille atteindre une proportion de cuivre d’au moins 60 % pour avoir une efficacité
significative, et que celle-ci est améliorée avec I'augmentation de cette proportion. Cependant
aucune étude n’a recherché la composition la plus colt/efficace en alliage de cuivre. Aucun
protocole d’entretien permettant d’éliminer la crasse sans altérer 'efficacité du matériau n’est
définie. 1l n’existe pas de données sur le maintien de [I'efficacité antimicrobienne des
surfaces/objets en cuivre avec une utilisation réguliére et un entretien quotidien. La plus longue
étude, avec vingt mois de prélévements, ne mentionne pas de perte d’effet dans le temps.

Les matériaux contenant du cuivre ont un large spectre d’activité, notamment sur des germes
dits « de I’environnement », des germes dits « hospitaliers » et les bactéries multirésistantes aux
antibiotiques. Le cuivre semble agir de différentes maniéres sur les bactéries et le mode d’action
complet reste mal défini.

Malheureusement, ces résultats encourageants ne se sont pas traduits par un niveau de preuve
suffisant dans l'application in vivo en milieu de soins pour la prévention des infections
nosocomiales. Les études en milieux de soins sont peu nombreuses. Elles souffrent de
méthodologies insuffisamment robustes, d’'un manque de contrdle des facteurs confondants, et
d’une évaluation portant sur une charge microbienne environnementale totale plutdét que sur un
impact direct lié aux patients.

Plusieurs études évoquent I'existence de germes résistants au cuivre. Ce champ d’investigation
est encore mal étudié.

Aucune étude scientifique disponible ne s’est intéressée a l'impact médico-économique de
I'intervention d’incorporation du cuivre en milieu de soins.

Les établissements de santé francais ayant expérimenté I'introduction du cuivre en milieu de
soins n’ont publié a ce jour aucun résultat relatif a I'efficacité du cuivre sur la réduction du taux
d’infections nosocomiales dans des revues scientifiques.

Au total, les données scientifiques actuelles ne permettent pas de se positionner.

RECOMMANDATIONS :

» Le HCSP ne recommande pas la mise en place de matériaux en cuivre dans les milieux de
soins dans I'objectif de réduire les infections.

Méme si le cuivre réduit la flore microbienne de surface par ses propriétés biocides, son
intérét en milieux de soins pour réduire le taux d’infections nosocomiales n'est pas avére,
en |'état actuel des connaissances scientifiques.

> Le HCSP recommande la mise en place d'études en termes d'impact du cuivre sur
I'incidence des infections nosocomiales, les conséquences environnementales a long
terme et les aspects médico-économiques.

Des études transversales et longitudinales sont préconisées afin de mieux qualifier et
guantifier la diminution de I'incidence des infections nosocomiales et des conséquences
environnementales (vieillissement des matériaux en cuivre, impact du bionettoyage sur
les propriétés biocides du cuivre, etc.) dans les établissements de santé ayant implanté
des supports en cuivre en milieux de soins.
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Des évaluations comparatives et prospectives de I'efficacité des différents niveaux
d’'implémentation de matériaux en cuivre sont nécessaires (type de supports de surface,
composition des matériaux, types de filiere de soins, etc.) ; il est souhaitable que de telles
études :

e soient multicentriques avec des financements indépendants des fabricants de
matériaux en cuivre ;
e reposent sur la mise en ceuvre d’études cliniques et microbiologiques standardisées.

Les objectifs de ces études indépendantes porteraient sur I'impact du cuivre sur les
infections, sur la valeur ajoutée de ce matériau par rapport aux mesures de
prévention actuelles.

Si une efficacité était démontrée, des études d’évaluation médico-économique seraient
ensuite nécessaires.

Ces préconisations élaborées sur la base des connaissances disponibles a la date de publication
de cet avis, sont susceptibles d’évoluer en fonction des nouvelles données.

La CSSP a tenu séance le 25 mars 2015 ; 10 membres qualifiés sur 15 membres qualifiés votant étaient
présents, aucun conflit d’intérét, le texte a été approuvé par 10 votants, O abstention, O vote contre.
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