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INTRODUCTION : UNE MALADIE (RE)EMERGENTE?

Depuis 2000, nous avons assisté, de maniére préoccupante, a une aug-
mentation a la fois de I'incidence des infections digestives a Clostridium difficile
(ICD) sous formes d'épidémies en Amérique du Nord et en Europe [1-4] et de la
gravité des atteintes dues a C. difficile [5]. Ces épidémies sont en rapport avec la
dissémination d'une souche rendue particulierement virulente par hypersécrétion
dse toxines A et B alors que depuis la découverte du pathogéne par Hall et O'Toole
en 1935 [6], et surtout depuis son imputation dans la colite pseudomembraneuse
associée a l'antibiothérapie en 1978 [7], C. difficile était surtout retenu comme
étant la cause la plus fréquente de diarrhée post-antibiothérapie (15 a 25 %
des cas). Cette nouvelle forme émergente d'une pathologie connue concerne
particulierement les praticiens dAnesthésie-Réanimation du fait des facteurs de
risque tels que I'antibiothérapie ou les antisécrétoires largement utilisés en péri-
opératoire, par la gravité des atteintes qui justifient une prise en charge de soins
intensifs voire de réanimation avec des mesures spécifiqgues de prévention de
la transmission croisée, ainsi que par les mesures thérapeutiques pouvant aller
jusqu'a la chirurgie en urgence. Nous passerons en revue les différents aspects
des infections digestives a C. difficile (ICD) pertinents pour les soins-intensifs
et la réanimation en insistant dans chaque section sur les particularités de la
forme émergente des ICD.

1. LE PATHOGENE ET LA PHYSIOPATHOGENIE
1.1. ACQUISITION

Clostridium difficile est un bacille Gram positif anaérobie formant des
spores capables de survivre de maniere prolongée dans I'environnement sur
des surfaces [8]. Lacquisition se fait par voie orale par ingestion de spores qui
résistent a I'acidité gastrique, n'évoluant en formes végétatives plus sensibles [9]
gu'aprées I'estomac grace aux sels biliaires [8], et permettant donc a C. difficile
d'atteindre et coloniser I'intestin.
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1.2. PERSISTANCE/COLONISATION

La pullulation bactérienne favorisée par les traitements antibiotiques, d'autant
plus gu'ils sont a large spectre, ainsi que par les traitements antiacides ou
antisécrétoires, entrainent un déséquilibre de la flore digestive permettant a C.
difficile de germiner et coloniser le tube digestif [8].

Ainsi, C. difficile est présent dans les selles de 40 a 80 % des nouveaux-
nés porteurs asymptomatiques «protégés» de la forme toxinogéne par des
anticorps maternels et par I'absence de récepteurs a la toxine A a la surface des
entérocytes [10]. Lacquisition de C. difficile chez le nouveau né n'est pas élucidé
entre la transmission de C. difficile colonisant le vagin ou I'acquisition a partir de
I'environnement de soins du nouveau-né [11,12]. Chez I'adulte, seulement 2 a
4 % sont porteurs sains des souches non toxinogénes, non-pathogénes.

1.3. PATHOGENICITE

C. difficile produit deux toxines majeures parmi les plus volumineuses
du regne bactérien, les toxines A (TcdA, 308 kDa) et/ou B (TcdB, 270 kDa).
Toutes deux sont des glucosyltranférases, action par laquelle elles modulent de
nombreuses activités cellulaires notamment par la glycosylation de protéines
régulatrices de la superfamille Ras [13].

La toxine se fixe sur un récepteur membranaire a la surface entérocytaire
puis est internalisée par endocytose [14]. Il a récemment été montré que les
toxines A et B subissent un clivage auto catalytique en toxines actives lors de
leur internalisation grace a des cofacteurs eucaryotes [15]. Aprées internalisation,
les toxines inactivent les protéines Rho, Rac, et Cdc42, aboutissant a une
condensation de I'actine et une perte de |'organisation cytosquelettique. Cette
perte de |'architecture comprend une destruction des fibres qui sous-tendent les
jonctions serrées [16] et aboutit & des troubles de perméabilité et une altération
fonctionnelle de la barriere épithéliale intestinale [17]. Laltération architecturale
en soi peut faire entrer la cellule dans une cascade apoptoique aboutissant a la
mort cellulaire. Mais celle-ci survient de maniere décalée par rapport aux effets
sur le cytosquelette et est probablement due au déclenchement direct des
voies de |'apoptose, notamment la voie caspase-3 par les toxines A et B [13,18].
Egalement par I'intermédiaire de Rho, Rac et Cdc42, les toxines A et B entrainent
des troubles de la perméabilité et activent des voies pro-inflammatoires médiées
par des phospholipases, la protéine-kinase C, et des MAP-kinases [19-22]. La
toxine A entraine également une production d'espéces réactives de I'oxygene, et,
par l'intermédiaire de NfkB [23], une production de médiateurs pro-inflammatoi-
res [24]. La réaction inflammatoire et la perte d'intégrité de la barriere favorisent
un recrutement neutrophile important participant a la pathogénie [25]. De plus, un
mécanisme neurohumoral local médié par la production de substance P exacerbe
la réaction inflammatoire et le recrutement leucocytaire [26, 27]

En plus des toxines A et B, C. difficile produit des toxines dites binaires car
nécessitant deux sous unités I'une catalytique et |'autre enzymatique possédant
une activité ADP-ribosyltransférase capable de participer a la désorganisation
cytosquelettique observée avec C. difficile mais qui n'ont fait preuve que d'une
entérocytotoxicité in vitro [28].
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1.4. PATHOGENICITE CLINIQUE

La part respective des toxines dans la physiopathologie varie en fonction
de I'utilisation de modeles animaux qui semble indiquer un réle prédominant de
la toxine A ou de la cytotoxicité sur lignées cellulaires qui est majeure avec la
toxine B [13]. D'autre part, on constate des atteintes manifestes alors que I'une
ou l'autre des toxines est la seule produite, le plus souvent A mais aussi parfois
isolément B [29]. En revanche, la sécrétion et le niveau de sécrétion des toxines
semblent déterminer la pathogenicité des souches de C. difficile. Les souches
non-productrices sont non-pathogénes alors que toutes les souches pathogenes
produisent au moins I'une des toxines. De plus, la souche hypervirulente épidémi-
gue est, elle, hypersécrétrice des deux toxines A et B. Cette souche se caractérise
par une délétion de 18 paires de bases au sein du géne tcdC, géne régulateur,
et une délétion en position 117 résultant en une augmentation potentielle de
la production des toxines A et B. La souche épidémique produit 16 fois plus de
toxine A et 23 fois plus de toxine B par comparaison aux souches habituelles [30].
Cette surproduction pourrait étre a I'origine de la sévérité inhabituelle des ICD
dues a la souche épidémique. Cependant, le réle actuel des délétions au sein du
géne tcdC dans la production des toxines n'est pas totalement déterminé [31]. De
plus, la toxine binaire est uniformément retrouvée chez la souche épidémique [32]
bien que son role clinique soit mal précisé [33], et alors qu’elle n'était présente
qgue dans 6 % des isolats cliniques auparavant [34].

2. LES FACTEURS DE RISQUE

Tous les antibiotiques sont susceptibles de rompre I'équilibre de la flore
intestinale qui fait barriére a la colonisation digestive par C. difficile[35]. Lanti-
biothérapie est donc le facteur de risque majeur des ICD. Certains antibiotiques
sont considérés a risque particulierement élevé, tels que la clindamycine ou les
céphalosporines, mais en fait, les classes d'antibiotiques les plus prescrites de
chaque décennie ont été mis en évidence comme facteur de risque majeur de
ICD a I'époque. En effet, cela a été le cas pour la clindamycine, I'ampicilline et
I'amoxicilline dans les années 70-80 [36], puis pour les céphalosporines depuis
les années 80-90[37], et enfin, depuis 2000, un réle des fluoroquinolones qui
ont été identifiés comme facteur de risque dans I'émergence de la souche
épidémique hypervirulente qui est résistante aux fluoroquinilones.

La durée prolongée et/ou la multiplication des antibiothérapies représentent
des facteurs de risque surajoutés [38,39].

Le séjour en milieu hospitalier et sa prolongation [40] sont des facteurs de
risque qui se combinent notamment lorsqu'il s'agit de patients agés, institu-
tionnalisés, ou en maison de retraite. Ce d'autant plus que I'dge est, en soi, un
facteur de risque majeur [38, 39].

De maniére comparable, toute cause de rupture de la barriere écologique
bactérienne digestive a la colonisation par C. difficile est un facteur de risque
favorisant I'émergence de C. difficile toxinogene [38, 39]: alimentation entérale
par sonde, stase gastrique, stase fécale, chirurgie digestive, et notamment les
traitements antiacides et antisécrétoires [41]. Tous les traitements antiacides
multiplient le risque de ICD par 2 et particulierement les inhibiteurs de pompe
a protons (IPP) qui font passer ce risque relatif a 2,9, méme en corrigeant pour
le risque lié aux antibiotiques [41]. Ceci est probablement du a la survie accrue
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des formes végétatives de C. difficile dans le liquide gastrique moins acide des
patients recevant des IPP[9].

Sur le versant de la réponse de I'hdte, I'immunodépression, notamment
humorale, représente un facteur de risque. En effet, de méme que les nourrissons
semblent protégés par des anticorps maternels antitoxine A alors gu'ils sont
porteurs de souches toxinogénes, les patients colonisés présentant une réponse
IgG antitoxine A faible sont a haut risque de colite et de rechutes[42,43].

De ces constatations découle que les soins intensifs postopératoires et la
réanimation, par le recrutement croissant de patients agés ayant de multiples
comorbidités, I'utilisation courante d’antibiothérapies de large spectre, I'utili-
sation d'antiacides ou antisécrétoires pour la prévention de |'ulcére de stress,
I'immunodépression du fait des agressions et le recours fréquent a I'alimentation
entérale sont des milieux a trés haut risque d'ICD.

3. LE DIAGNOSTIC

Le «gold standard» est la culture du pathogéne a partir d’'un échantillon de
selles associé a la détection des toxines dans I'isolat par test de cytotoxicité pour
distinguer les souches pathogenes [44]. Du fait de la lourdeur et de la durée des
méthodes de culture de C. difficile elles tendent a étre abandonnées, surtout en
Ameérique du Nord, au seul profit des méthodes de détection des toxines. Le test
de cytotoxicité s'effectue sur lignées cellulaires et met en évidence surtout |'effet
de la toxine B [7] suite a I'inoculation d'un extrait de selles fraiches conservées
a 4°C sous peine de perdre |'effet cytotoxique [45]. Le test comporte I'inhibition
de ces effets cytotoxiques par utilisation d'un antisérum antitoxine B d'ou la
désignation de «culture cytotoxicity neutralization assay» (CCNA). Toutefois, il
s'agit d'un test techniqguement lourd, long (24 a 48 h) et co(iteux a maintenir en
place dans un laboratoire de par I'infrastructure nécessaire. Ces limites font que
les tests de détection de toxines de C. difficile les plus répandus sont les tests
par méthode ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay) simples, rapides,
reproductibles et commercialisés en kits. Ces kits de détection ELISA détectent
soit la toxine A seule, les deux toxines A et B ou la toxine A couplée a la détection
antigénique de la glutamate déshydrogénase, une enzyme de C. difficile, d'ou
une étendue de sensibilités variables allant de 70 a 80 % [46,47]. De ce fait, il
est nécessaire de tester 2 voire 3 échantillons distincts [48].

D'autres stratégies visent a remplacer I'étape hautement sensible mais peu
spécifique de la culture par un équivalent rapide et simple tel que la détection
antigénique de la glutamate déshydrogénase, et de suivre par un test de cyto-
toxicité ou ELISA [49, 50]. Ainsi, une telle stratégie, ne nécessitant que 4 heures,
et n‘ayant recours a la culture qu’en cas négativité de la détection des toxines,
a fait preuve d’'une sensibilité de 92 % [51].

Toutefois, méme difficile, la culture garde un intérét, surtout dans le contexte
actuel de réémergence en rapport avec des phénotypes précis, qui est d'obtenir
des isolats qui pourront étre typés et étudiés afin d’assurer un suivi épidémiolo-
gique et avancer sur le plan des connaissances physiopathologiques.

En pratique, en présence de selles liquides et d'un contexte épidémique cli-
nigue ou de facteurs de risques évocateurs, une demande explicite de recherche
de C. difficile et des toxines A et B dans les selles, et non une coproculture, doit
étre effectuée avec acheminement rapide a 4°C de I'échantillon au laboratoire de
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microbiologie. La culture doit s'accompagner de la réalisation d’un antibiogramme
uniguement a visée épidémiologique afin de suspecter la souche épidémique
en cas de résistance a I'érythromycine et aux nouvelles fluoroquinolones et
transmettre l'isolat au centre de référence pour identification [52].

4. TYPAGE

Le typage des souches peut sembler loin des préoccupations des anes-
thésistes-réanimateurs, intensivistes, et réanimateurs, mais il s'agit de I'outil
primordial de caractérisation épidémique et il est nécessaire de I'aborder ne
serait-ce que pour comprendre la terminologie utilisée dans I'identification et la
surveillance épidémiologique de C. difficile qui est d'actualité.

Il s'agit essentiellement du phénotypage/génotypage de C. difficile selon
diverses méthodes qui ont été récemment comparées quand a leur capacité
a distinguer les isolats cliniques impliquées dans les récentes épidémies [53].
Les méthodes traditionnelles de phénotypage caractérisent les souches sur
différentes caractéristiques observables: I'antibiogramme sur un profil de résis-
tance, le biotypage sur une activité biochimique, le sérotypage sur une réactivité
avec certains antisérums, la lysotypie sur la sensibilité du germe a un panel de
bactériophages, et I'électrophorése des protéines sur gel d'acrylamide (PAGE)
sur la migration des protéines. Ces méthodes phénotypiques ont été supplan-
tées par des méthodes fondées sur le génotypage. Le génotypage regroupe
essentiellement deux catégories de méthodes : les méthodes de «Restriction
fragment length polymorphism» étudiant le polymorphisme de fragments de
restriction, et les méthodes de «Amplified fragment length polymorphism»
étudiant le polymorphisme des fragments d’amplification. De nombreuses
techniques sont utilisées en routine aboutissant a une nomenclature variée
désignant une seule et méme souche selon la technique utilisée. Ainsi la souche
hypervirulente de C. difficile émergente depuis 2000 est-elle désignée «type Bl»
en «restriction endonuclease analysis (REA)», «North American (NA) pulsed-field
type 1,(NAP1)» en «pulsed-field gel electrophoresis (PFGE)» ou encore «027»
en «16s PCR-ribotyping» ou encore une dénomination commune de la souche
«BI/NAP1/027» [53,54]. Dans une étude récente des méthodes les plus récentes
de génotypage, toutes étaient capables de typer la souche (BI/NAP1/027) mais
seules deux pouvaient distinguer des sous-types responsables soit de I'épidémie
nord-Américaine soit de I'épidémie Européenne [53].

L'InVs résume de la maniére suivante les caractéristiques permettant
d'identifier la souche épidémique [52] :

e PCR-ribotype 027 selon la nomenclature définie par Brazier au Centre de
Référence des Anaérobies de Cardiff en Grande-Bretagne.

e Pulsotype «NAP1» en électrophorése en champ pulsé.

e Profil de restriction enzymatique de type «Bl».

¢ Toxinotype Il selon la méthode de toxinotypage développée par Rupnik.

¢ Positive pour la toxine binaire (ADP-ribosyltranférase spécifique de |'actine).

e Délétion de 18pb dans le géne tcdC (gene contrdlant I'expression des toxines
A et B).

e Hyperproduction de toxines A et B : respectivement 16 et 23 fois plus élevée
que des souches d'autres génotypes.
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¢ Résistance aux macrolides (érythromycine) et aux fluoroquinolones (moxifloxa-
cine, gatifloxacine, et levofloxacine).

5. EPIDEMIOLOGIE

Cette revue a été motivée par I'existence d'une réémergence épidémique
mondiale de C. difficile depuis 2000, et il est donc nécessaire d'aborder cette
épidémiologie récente. Lincidence des ICD rapportée dans la littérature était
habituellement de 0 a 15 cas pour 100 patients dans les structures de soins, en
dehors de période d'épidémie, mais s'élevait entre 16 et 20 cas pour 100 patients
en période épidémique. Cette variabilité d'incidence était dépendante du type de
patients pris en charge, de |'utilisation d'antibiotiques et de I'occurrence d'épi-
démies. Aux Etats-Unis, une augmentation d'incidence des ICD était observée
depuis les années 90 malgré la mise en place de programmes de surveillance,
de contréle et de traitement. Dans la communauté, la prévalence des ICD était
largement plus basse, de 7 a 12 cas pour 100 000 personnes par an. Depuis 2003,
I'incidence des ICD s'est modifiée a la hausse dans de nombreux établissements
de soins aux USA, au Canada et en Europe, avec une augmentation des ICD
séveres, fulminantes ou récidivantes [55].

La premiére alerte d'une évolution épidémique inhabituelle est apparue en
Amérique du Nord. Au Canada, une étude de 1771 cas de 1191 a 2003 a montré
une incidence des entéropathies a C. difficile multipliée par 4 de maniere globale
et par 10 dans le sous-groupe a risque des patients agés [56] avec une incidence
croissante des formes graves ou fatales [56, 57]. D'autre part, I'évolution se
faisait vers une résistance croissante au traitement avec échecs de traitement
et formes récidivantes [58]. Lépidémie canadienne fut confirmée par une étude
prospective en 2004, mettant en évidence la souche épidémique (BI/NAP1/027)
dans 82 % des cas[1].

En paralléle, aux USA, une analyse des registres déclaratifs montrait un dou-
blement des cas entre 1996 et 2003 [59]. De méme, en 2000, a Pittsburgh, une
épidémie d’'ICD avec une incidence élevée de formes séveres était signalée [60].
Les équipes du CDC ont analysé les souches d'épidémies repérées entre 2000
et 2003 dans huit états différents et ont trouvé gu’'une souche différente des
souches habituelles était responsable et I'ont caractérisé par des méthodes de
génotypage (NAP1), ont mis en évidence la délétion du géne tcdC la rendant
potentiellement hypersécrétrice de toxines ainsi que son profil résistant aux
fluoroquinolones [2].

Ces épidémies nord-américaines ont eu leurs paralléles en Europe avec les
mémes constatations rétrospectives d'incidences et de gravité anormalement
élevés suivies d'une identification prospective de I'épidémie vers 2004. Lensem-
ble des épidémies identifiées depuis I'identification de la souche épidémique
en Europe en 2004 touchant 75 établissements en Angleterre, 16 aux Pays-Bas,
13 en Belgique et 9 en France a été rapportée en 2006 [61].

En mars 2006, I'Institut National de Veille Sanitaire (InVS) recevait le
signalement de 16 cas groupés parmi 41 ICD dans un établissement du Nord-
Pas-de-Calais avec une progression trées médiatisée a plusieurs établissements
jusqu'a totaliser 347 cas recensés en Octobre 2006 sur lesquels 98 (28 %) sont
décédés et pour 21 (6 %) desquels le déces a été considéré par les cliniciens
comme au moins partiellement imputable a I'infection. Sur 176 souches isolées
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lors de ces épisodes et expertisées par les laboratoires du CNR, 122 (69 %)
étaient de type 027 [52].

6. CLINIQUE
6.1. CLINIQUE HABITUELLE

La diarrhée, parfois le seul symptoéme est constituée typiquement de selles
liquides voire aqueuses, nauséabondes et verdatres voire muco-purulentes dans
les 72 h de toute antibiothérapie mais aussi aprés interruption de I'antibiothérapie
et ce jusqu’a 8 semaines [62]. Il s'agit d'une entéropathie exsudative accompa-
gnant les troubles de perméabilité de la barriere épithéliale intestinale l1ésée et
donc susceptible d'entrainer une hypoalbuminémie [63]. D'autres symptomes
sont fréquents tels que douleurs abdominales a type de crampes (22 %), fievre
(28 %) et hyperleucocytose pouvant atteindre les 50000/mm?3 (50 %) [64]. Les
formes séveres peuvent entrainer un iléus, et donc une forme ou la diarrhée
est absente, évoluant vers le mégacdlon toxique avec nausées, vomissements,
sensibilité abdominale voire syndrome péritonéal, et atteinte générale allant du
SIRS au choc septique.

Ainsi, dans un contexte d'exposition aux antibiotiques, soit la diarrhée
post-antibiotique ou I'apparition de fiévre, de douleurs abdominales, d'hy-
perleucocytose ou d'hypoalbuminémie inexplicables doivent faire évoquer le
diagnostic d’ICD et faire réaliser une recherche explicite de C. difficile et des
toxines A et B dans un échantillon frais de selles liquides ou, en |'absence de
diarrhée, faire réaliser les examens complémentaires détaillés ci-dessous. Une
tomodensitométrie réalisée pour une suspicion de complication digestive peut
étayer la suspicion d'ICD en mettant en évidence un épaississement de la paroi
coligue ou une complication telle que la dilatation du mégacélon toxique voire
la perforation. Enfin, et surtout, la réalisation d'une recto-sigmoidoscopie puis
d'une coloscopie en cas de négativité peut mettre en évidence de maniére
variablement sensible (50 a 95 % selon les séries) mais trés spécifique, une colite
pseudomembraneuse [65]. La colite pseudomembraneuse se caractérise par une
mugueuse inflammatoire tapissée de fausses membranes blanc jaunatre, qui,
en les mobilisant, laissent apparaitre des ulcérations de la muqueuse. En cas de
doute, une biopsie peut étre pratiquée et I'analyse histologique mettra en évi-
dence une nécrose superficielle de la mugueuse, un exsudat fibrinoleucocytaire,
et une accumulation de leucocytes, de débris tissulaires, et de mucus.

Du fait de toutes les considérations abordées au sujet du diagnostic et de
la clinque habituelle, I'InVs retient la définition suivante d'une infection digestive
lige a C. difficile (ICD) [52] :
Un patient qui réunit un ou plusieurs des critéres suivants :
¢ Diarrhée* ou mégacélon toxique, et test positif pour la présence de toxine
de C. difficile dans les selles (test immuno-enzymatique détectant la toxine
A et/ou B ou test de cytotoxicité cellulaire avec neutralisation) ou culture de
selles positive pour une souche toxinogéne

¢ Diagnostic de colite pseudomembraneuse lors d'une endoscopie digestive
basse

¢ Diagnostic histo-pathologique de colite a C. difficile (avec ou sans diarrhée)
sur un prélévement obtenu lors d'une endoscopie, colectomie ou d’'une
autopsie.
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*on définira alors une diarrhée comme la survenue d'au moins 3 selles
liquides ou prenant la forme du récipient par 24 heures. Cette définition exclut les
diarrhées liées a une autre cause (apres avis du médecin responsable du patient)
et les patients asymptomatiques avec un test positif pour la présence de toxine
A et/ou B ou avec une culture de selles positive pour C. difficile (colonisation).

6.2. CLINIQUE EMERGENTE : EVOLUTION EPIDEMIQUE VERS DES FORMES
GRAVES

Lanalyse rétrospective entre 1991 et 2003 repérant |'épidémie canadienne
rapporta une augmentation de I'incidence des formes graves de 7 a 18 % et
une augmentation de la mortalité de 5 % a 14 % [56]. Lanalyse prospective
confirmant cette épidémie a mis également en évidence une incidence élevée
(16 %) de formes séveéres [1]. La poursuite et I'élargissement du suivi prospectif
de I'épidémie canadienne a récemment rapporté un risque relatif de forme sévere
de 2 avec la souche épidémique [66].

Lors de I'épidémie de Pittsburgh, il a été établi que 81% des formes graves
étaient imputables a la souche épidémique [67]. Dans une étude rétrospective
nord-américaine entre 2002 et 2005 chez les patients hospitalisés en réanimation
ayant eu une recherche de toxines positives dans les selles, un taux de choc
septique de 33 %, une mortalité a 14 jde 17 % et une mortalité hospitaliére de
28 % a été rapporté [68].

Lors de I'épidémie européenne, la méme surmortalité a été mise en évidence
avec un odds-ratio de 3 en cas d'ICD avec la souche épidémique [69]. Enfin, lors
de I'épidémie dans le Nord-Pas-de-Calais on a retrouvé une mortalité élevée de
28 % avec toutefois que 6 % imputables a I'lCD [52].

Cette association observée entre la souche épidémique et la sévérité est
mise en doute par une étude cas-témoins récente qui ne retrouve le type de la
souche comme facteur de sévérité qu’'en analyse monovariée et non en multiva-
riee [70]. Toutefois, cette étude ne retenait comme critére de sévérité générale
(hors mégacodlon toxique etc...) que I'existence d'un choc ou d'une oligurie.
Or, une étude récente a bien montré qu’une défaillance d'organe quelle qu'elle
soit, ou le SOFA score étaient prédictifs de mortalité dans une cohorte d'ICD en
réanimation [68]. Ainsi, I'équipe mettant en doute la responsabilité de la souche
épidémique dans les ICD graves a possiblement mal réparti les cas.

Au total on peut retenir de cette évolution une augmentation des formes
graves susceptibles de nécessiter des soins intensifs ou de la réanimation voire
de la chirurgie urgente. Face a cette constatation I'InVs préconise de reconnaitre
ces formes séveres en utilisant la définition suivante [52] :

ICD sévere : un patient atteint d'ICD qui réunit un ou plusieurs des critéres

suivants :

e Si d'origine communautaire, admission dans un établissement de santé pour
traitement de I'lCD

e Admission dans une unité de réanimation pour traitement de I'lCD ou de
ses complications (par exemple, choc nécessitant le maintien des fonctions
vitales)*

¢ Hyperleucocytose (= 20 000/mm3)

e Chirurgie (colectomie) pour mégacdlon, performation ou colite réfractaire

e déces dans les 30 jours qui suivent le début des symptémes si I'lCD est la
cause initiale ou associée.
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(*commentaire de l'auteur: toute défaillance d'organe signe la gravité de
I'ICD [68]).

7. TRANSMISSION CROISEE

McFarland a étudié extensivement les modes de transmission de C. difficile
et observa une transmission interhumaine a la fois directe entre patients, et
indirecte via manuportage par les soignants ainsi que via des objets inertes [30].
Ce mode de transmisison est favorisé par une survie prolongée des spores
hautement résistants a la dessiccation jusqu’environ 5 mois sur toutes les
surfaces inertes de I'environnement hospitalier des patients [8, 71]. Lacquisition
de C. difficile par des patients séjournant dans des chambres dans lesquelles
ont précédemment séjourné des patients porteurs de C. difficile illustre bien ce
mode de transmission du aux spores [72]. De plus, les souches épidémiques
ont une tendance a I’'hypersporulation [73].

Une étude récente a estimé que le portage asymptomatigue de souches toxi-
nogenes et donc pathogenes s'élevaita 51 % dont 37 % de souches épidémiques
dans le contexte de I'épidémie aux USA [74]. Les souches présentes dans les
selles des porteurs asymptomatiques étaient retrouvées dans les prélévements
de I'environnement des patients et sur les mains des porteurs. Ainsi les porteurs
asymptomatiques représentent un réservoir possible dans la transmission
croisée de C. difficile en période épidémique justifiant les mesures de dépistage
systématique et de cohorting des sujets contacts méme asymptomatiques. Par
contre, les tentatives d'éradication de ce réservoir par traitement anti-Clostridium
difficile se sont révélés inefficaces [75,76]. De maniéere préoccupante, une étude
récente a mis en évidence une dissémination aérienne de spores de C. difficile
dans un établissement de soins [77]. Bien qu’aucune preuve n'existe a ce jour
d'une transmission aéroportée de C. difficile, une dissémination aérienne des
spores pourrait participer aux difficultés d’'éradication rencontrées.

8. PREVENTION

Etant donné le mode d'acquisition de C. difficile, la prévention repose de
maniére primordiale sur des mesures d'éradication des spores de C. difficile de
I'environnement. A ce jour il ny a que I'hypochlorite de soude (eau de Javel) et les
vapeurs de peroxyde d'hydrogene qui sont des sporicides reconnus [78, 79, 80].
De plus, comme les spores sont des formes de résistance au stress, toute formu-
lation insuffisamment sporicide d'un détergent provoque une sporulation induite
des formes survivantes [80]. En matiére de bionettoyage, il n'y a qu’une détersion
des surfaces a I'hypochlorite de soude qui ait fait preuve d'une efficacité sur la
diminution de l'incidence des ICD dans des unités a haute incidence [81, 82] en
sachant qu'environ 50 % des surfaces d'une chambre et des objets s’y trouvant
peuvent étre concernées [30].

La détersion des mains des soignants est évidemment la deuxieme mesure
nécessaire. Les solutions hydro-alcooliques, qui ont permis une diminution des
transmissions croisées par ailleurs, sont inefficaces sur C. difficile et les spores
de C. difficile. Toutefois, leur utilisation croissante n'a pas entrainé d’augmentation
de l'incidence des ICD car elle a probablement également permis une meilleure
sensibilisation des personnels de santé aux mesures d'hygiéne dans la prévention
des transmissions croisées [83].
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Les mesures barrieres pour éviter le contact sont donc indispensables, et
au premier lieu desquelles, le port de gants, qui est la mesure la plus efficace
dans la prévention de la transmission croisée de tout organisme. De méme,
les précautions de contact doivent étre étendues au port de blouses jetables.
Par extension, les patients atteints d'ICD ou porteurs de C. difficile toxinogene
doivent étre isolés avec mise en place des précautions de contact, et cohortés
de maniere a n'étre pris en charge que par une équipe de soignants dédiés
avec des équipements dédiés, au mieux dans une aile géographiquement
individualisée [52].

Ces mesures doivent étre accompagnés d'un niveau de suspicion clinique
d'ICD permettant, notamment face aux formes graves, de déclencher des
procédures d'alerte interne a |'établissement et externes aux tutelles permettant
de réagir dés le début d'une épidémie. Ceci implique des procédures concer
tées préalablement mis au point entre les différents acteurs et notamment les
anesthésistes-réanimateurs, urgentistes et réanimateurs destinés a prendre en
charge ces patients graves.

D’autre part il convient de minimiser I'exposition aux facteurs de risque au
premier plan desquels I'antibiothérapie ce qui implique la mise en place d'une
rationalisation de |'utilisation des antibiotiques, notamment dans des services
prescripteurs d'antibiothérapie a large spectre tels que les soins intensifs et la
réanimation. Plusieurs études utilisant des stratégies non restrictives de bon
usage des antibiotiques ont fait la preuve de leur efficacité dans la réduction de
I'incidence des ICD [84-86]. Concernant les autres facteurs de risque potentielle-
ment évitables, aucune étude n'a abordé les effets d'une maitrise de |'utilisation
des antiacides et antisécrétoires ou de la nutrition entérale via une sonde sur
I'incidence des ICD. Par contre, on peut sGrement éviter I'utilisation non justifiée
des traitements antisécrétoires pour prévention de |'ulcére de stress qui peut
atteindre plus de 50 % et se prolonger au-dela de I'hospitalisation [87].

Face alI'épidémie francaise, le comité technique des infections nosocomiales
et infections liées aux soins (CTINILS) a émis des recommandations qui repren-
nent et formalisent les notions développés ci-dessus [88].

9. TRAITEMENT
9.1. EVICTION DES ANTIBIOTHERAPIES

La premiére mesure en cas d'ICD est d'interrompre, si possible, I'antibiothé-
rapie ayant favorisée I'lCD. En effet, une étude de patients ayant une diarrhée a
C. difficile a montré qu’'en cas de non interruption de I'antibiothérapie causale,
le taux d'échec sous métronidazole s'élevait a 40 % alors gu'aucun échec n'était
rapporté sil'antibiothérapie causale était interrompue [89]. En milieu réanimatoire,
il peut s'avérer problématique d'interrompre une antibiothérapie et il faut donc
envisager une modification de |'antibiothérapie en cours privilégiant |'utilisation
de classes moins fréquemment en cause dans les ICD. L'adaptation rapide des
antibiothérapies probabilistes par décrémentation des antibiothérapies a large
spectre vers des antibiotiques adaptés a I'antibiogramme prend alors tout son
sens.

9.2. ANTIBIOTHERAPIE ANTI-CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Les traitements de référence sont le métronidazole et la vancomycine pour
lesquels une équivalence d’efficacité de plus de 90 % avait été démontrée dans



Pathologie infectieuse en réanimation 195

un essai randomisé contrélé en 1983 [90]. Pour des raisons de co(t élevé de la
vancomycine et de pression de sélection trop importante sur les entérocoques
résistants a la vancomycine, le traitement par métronidazole a été favorisé [90, 91].
Mais au fur et a mesure de 'analyse des épidémies a partir de 2000, le taux de
succes avec le métronidazole diminue et le nombre de rechutes augmente [58].
Ce taux d'échec atteint 50 % dans une étude prospective en 2005, avec 22 %
de persistance, 28 % de récidives et une mortalité plus élevée en cas d'échec
initial [89]. C'est un essai randomisé contrblé en double aveugle réalisé sur 8 ans
qui tranche en mettant en évidence une quasi-équivalence entre métronidazole
et vancomycine pour les formes non-graves (90 % et 98 % de succés) mais
une supériorité de la vancomycine par rapport au métronidazole dans les formes
graves (97 % vs 76 %) [92]. Il est intéressant de noter que |'on retrouve cette
supériorité de la vancomycine par rapport au métronidazole (85 % vs 65 %) dans
le traitement des formes graves dans un essai randomisé contrélé évaluant une
nouvelle thérapeutique non-antibiotique [93]. De plus, une étude congue pour
déceler les facteurs d'échec du métronidazole retrouve indirectement la gravité
comme facteur d’échec en identifiant I'hypoalbuminémie et I'hospitalisation en
réanimation comme facteurs d’échec [94]. En reprenant toutes les caractéristi-
ques des formes graves conduisant a I'échec du métronidazole dans les études
ci-dessus, on peut préconiser |'utilisation de la vancomycine en présence des
criteres suivants: hospitalisation en réanimation, défaillance d’organe, insuf-
fisance rénale, fievre, syndrome douloureux abdominal, diarrhées intenses,
hypoalbuminémie, et hyperleucocytose. La voie d'administration préférentielle
est orale pendant 10 a 15 jours mais la vancomycine peut aussi étre administrée
par voie entérale par sonde nasogastrique et/ou par lavements en cas d'iléus.
De plus, du fait des problemes pharmacocinétiques et pharmacodynamiques
chez les patients graves de réanimation, administration entérale et/ou rectale
de vancomycine peuvent étre combines a une administration intraveineuse de
métronidazole [95]. Ainsi, les protocoles suivants en fonction de la gravité ont
été récemment proposés par des experts du CDC [96] :
e Formes nongraves :

Diarrhée modérée, leucocytose < 15 000/ul

Métronidazole 500 mg x 3/j per os pendant 10 a 14 jours
e Formes séveres :

Diarrhées profuses, fievre, syndrome douloureux abdominal

Hyperleucocytose = 15 000/ul, élévation de la créatinémie...

Vancomycine 125 a 500 mg x 4/j per os pendant 10 a 14 jours
e Formes compliquées :

[léus, mégacdlon toxique, choc

Vancomycine 500 mg x 4/j

Par voie entérale via sonde nasogastrique et/ou rectale par lavements

+/- métronidazole 500 mg/8h par voie intraveineuse

Sous traitement efficace, un succés thérapeutique entraine, en moyenne,
une régression des signes généraux en trois jours et de la diarrhée en cing [71].
En cas d’échec, et/ou de récidives qui sont de plus en plus fréquentes lors des
épidémies récentes, jusqu’a 20 % dans les 2 mois suivant un succés initial,
il Ny a aucun consensus. Certains préconisent des doses décroissantes de
vancomycine voire des «pulses» discontinus ou encore les probiotiques voire
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des «transplantations» de flore digestive hétérologue par administration entérale
ou en lavement de selles diluées ! [95, 97 98].

9.3. PROBIOTIQUES

Etant donné le role de la rupture de I'équilibre de la flore digestive dans la
physiopathologie des ICD, toute thérapeutigue visant a rétablir cet équilibre appa-
rait séduisante. Dans cette optique, I'utilisation de probiotiques a été proposée
avec des résultats variables [95]. Une étude récente a montré une efficacité
d'un mélange de Lactobacillus et de Saccharomyces dans la diminution des
diarrhées a C. difficile [99]. Toutefois une revue systématique récente concluait
al'insuffisance de preuves pour recommander I'utilisation des probiotiques dans
les ICD [99] et surtout, la récente surmortalité directement liée aux probiotiques
dans un essai de leur utilisation au cours de la pancréatite aigué engage a la
prudence [100].

9.4. NOUVELLESTHERAPEUTIQUES

De nouvelles thérapeutiques sont en cours d'évaluation. Il s'agit soit de
nouveaux antibiotiques utilisés dans d'autres infections digestives (rifamixine et
nitazoxanide), soit de thérapeutiques non antibiotiques telles que les immunoglo-
bulines par voie intraveineuse ou encore I'administration orale de polymeres liant
et inactivant les toxines A et B [95, 98]. Les essais les plus aboutis concernent
un polymeére, le Tolevamer qui a déja complété des essais phase | et Il et montré
une non-infériorité par rapport a la vancomycine dans des formes non-graves
d'ICD et semble donc prometteur [95, 98].

9.5. LA CHIRURGIE

La place de la chirurgie est mal codifiée au cours des ICD en dehors des
évidentes complications chirurgicales telles que la péritonite par perforation
et le mégacolon toxique grave [97]. Il s'agit alors généralement de colectomie
subtotale voire totale ou de simple dérivation par stomie en cas de mégacélon
toxique peu grave [97]. Le recours a la chirurgie en doit étre rapidement évoqué
en cas d'aggravation clinique marquée. En effet, une indication chirurgicale posée
avant le stade d'instabilité hémodynamique était un facteur pronostique dans une
des rares séries récentes chirurgicales de colite pseudomembraneuse [101].

CONCLUSION

Bien que I'épidémie dans le Nord-Pas-de-Calais ait été qualifiée de «maitri-
séex du fait de I'implémentation de mesures de contrdle et d'une diminution des
cas déclarés, la souche de C. difficile 027 est loin d'étre éradiquée [102]. A ce
jour, plusieurs foyers persistent en France et dans le monde, et tous s'accordent
adire que d'autres épidémies sont a prévoir. Prévoir |'apparition de ces épidémies
et avoir des mesures prétes a étre implémentés a tous les niveaux par tous les
acteurs dans chaque établissement sont les conditions nécessaires pour enrayer
rapidement la diffusion épidémique de la souche hypervirulente (BI/NAP1/027).
Les anesthésistes-réanimateurs, les urgentistes et les réanimateurs prennent en
charge quotidiennement des patients qui s'averent de facto a haut risque d’ICD.
De plus, en période épidémique, ils sont destinés a prendre en charge les patients
atteints de formes graves d’ICD. Dans ce contexte, ils doivent maintenir un haut
niveau de suspicion d'ICD, connaitre les moyens de confirmer les cas suspects,
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connaitre les mesures a prendre dans les unités ainsi que les traitements a mettre
en oeuvre et se concerter avec les autres acteurs, infectiologues, microbiolo-
gistes, hygiénistes et chirurgiens, dans la prise en charge multidisciplinaire des
patholgies dues a cette bactérie qui porte bien son nom : C. difficile.
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