Depuis trois ans, des souches hypervirulentes :
canadiennes ont relaté une aug-

CLOSTRIDIUM DIFFICILE

Une bactérie nosocomiale
de plus en plus
problématique

de C. difficile ont été décrites au Canada ou

ont été observés en Belgique en septembre 2005.

PARMICHEL DEWEE ET ANNE SINON

) lostridium  difficile

un bacille gram positif |
sporulé qui appartient a
un genre tristement célebre en |

pathologie infectieuse puisqu’il
comprend des especes comme
C. tetani responsable du tétanos,
C. botulinum a l'origine du botu-
lisme ou encore C. perfringens,
principale cause des gangrénes
gazeuses. C. difficile a été iden-

tifié pour la premiére fois dans
les années 30 dans la flore fécale |
d’enfants asymptomatiques, mais
ce n'est qu'a la fin des années 70
qu'il a été reconnu formellement
comme l'agent étiologique prin-
cipal des diarrhées aprés anti-
biothérapie et de la forme la plus
grave, la colite pseudo-membra-

neuse (CPM).

est !

I'incidence des cas, la morbidité et la mortalité | mentation imi \
Sy , . significative de lincidence (prés
ont considérablement augmenté. Ces souches ont © ™. " _

. de cinq fois) des cas de diar-

désormais franchi I'Atlantique et les premiers cas | nees a c. difficite (DCD) dans ce
pays durant les deux dernieres
années®*. Plus important encore,
la gravité des cas a sérieusement
augmenté et certains chiffres
La physiopathologie particuliere
de cette infection explique la sur-
venue fréquente d'épidémies
dans les unités de soins et, a l'h6-

En 2004, plusieurs publications

trés importante et

indiquent que la mortalité est
passée de 4% a 13% en moyenne
avec des pics a 30% chez les
patients les plus agés®.

47 Clostridium difficile est un bacille gram positif
sporulé qui appartient a un genre tristement
célebre en pathologie infectieuse//

pital, cette bactérie constitue la

premiére cause des diarrhées |
nosocomiales. Celles-ci ont un |
impact négatif considérable en |
termes de morbidité et de co(t. |
Le surcolit a été estimé par plu- |
sieurs auteurs & un montant situé |
entre € 4.000 et 6.000 par cas'2 Il |
est principalement lié au traite-
ment et a la prolongation de

["hospitalisation.

Dans un article du Lancet publié
en septembre 2005, Warny et col-
laborateurs ont mis en évidence
les caractéristiques inquiétan-
tes et surprenantes des sou-
ches isolées lors de l'épidémie
canadienne: elles produisent des
quantités de toxines A et B beau-
coup plus importantes qu'ha-
bituellement, elles sécrétent

. également une troisieme toxine

(binary toxin] et sont résistan-
tes a de nombreux antibiotiques,
notamment les fluoroquinolones®.
Ces derniers ont, par ailleurs,
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Ce n’est qu’a la fin des années 70 que
Clostridium difficile a été reconnu
formellement comme I’agent étiologique
principal des diarrhées aprés
antibiothérapie et de la forme la plus
grave, la colite pseudo-membraneuse
(CPM).

été incriminés comme facteur
déclenchant dans des épidémies’.
En Belgique également, des mes-
sages d'alerte parviennent de
plusieurs centres hospitaliers,
particulierement en gériatrie, ou
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des épidémies incontrélables font
rage. D'autres proviennent de :
centres de longs séjours et de !

maisons de repos.

Durant l"été 2005, une souche
hypervirulente de C. difficile sem-
blable a celle trouvée au Canada !
a été isolée lors d'une épidémie
en Angleterre, puis aux Pays-
Bas. En septembre 2005 enfin,
cette souche a été retrouvée |
pour la premiere fois en Belgique
dans un centre de revalidation & |

Ypres (R. Joseph, D. Demeyer, D.
Vanrenterghem, R. van den Berg,
E. Kuijper, M. Delmée. First iso-
lation of C. difficile PCR ribotype
027, toxinotype Ill in Belgium,
Eurosurveillance weekly release
2005, vol 10, is. 42).

PHYSIOPATHOLOGIE DES
DIARRHEES A C. DIFFICILE

Un individu sain ne subit aucun
effet lorsqu’il est porteur de C.
difficile dans son intestin, ce qui
est le cas dans moins de 1% de la
population. Pour déclencher une
DCD, il faut impérativement qu'ily
ait une perturbation de la flore
intestinale. Celle-ci est, dans la
majorité des cas, provoquée par

une antibiothérapie.

La majorité des antibiotiques ont
été impliqués dans le déclenche-
mentde DCD, qu'ils soient utilisés
par voie orale ou parentérale.
Certaines molécules cependant
sont mises en cause plus fré-
lincosamides |
(clindamycine), les céphalospori-

quemment: les

nes, l'amoxicilline et l'association
amoxicilline-acide clavulanique
et les fluoroquinolones. Il est a
noter que C. difficile est souvent
l'antibiotique |
inducteur. Les spores, par contre,
sont totalement résistantes, ce |
qui explique leur survie dans

bien sensible a

Uintestin.

Des cas ont été décrits plus rare- |
ment a la suite de chimiothérapie !

anti-cancéreuse.

Le développement de linfection
se produit donc chez des sujets |
sous antibiotiques et porteurs de
C. difficile ou contaminés par cette

bactérie durant leur traitement.
C'est ici que s’explique lorigine

des épidémies hospitaliéres.

En effet, lorsqu’un patient déve-
loppe une diarrhée a 'hopital,
il a été bien démontré que son |
environnement était rapidement
contaminé. Or, C. difficile est un
bacille anaérobie sporulé et les |
trés |

spores peuvent survivre

longtemps dans le milieu exté- |
rieur et sont particulierement |

difficile a éradiquer.

nue de rechute et l'absence de
production d'anticorps dirigés
contre les toxines’.

POUR POSER LE DIAGNOSTIC

Le diagnostic d’une infection pro-
voquée par C. difficile repose sur
l'isolement du germe et la mise
en évidence de toxines dans les
matieres fécales. Lisolement
se fait par culture anaérobie
des selles sur un milieu sélectif.

La cytotoxine peut se recher-

#a majorité des antibiotiques ont été impliqués
dans le déclenchement de DCD, qu'ils soient
utilisés par voie orale ou parentérale//

La chambre du patient risque
ainsi d’étre une source de conta-
mination pour les patients qui
succéderont et qui, le plus sou-
vent - et en particulier dans des
unités de chirurgie - recevront

également des AB.

La pathologie elle-méme est
provoquée pardeuxtoxines (appe-
lées A et B) produites par la
bactérie, qui ont une action cyto-
toxique et pro-inflammatoire sur
Une |

la muqueuse intestinale.

troisieme toxine (dite binaire) a

été découverte récemment.

La symptomatologie est fort
variable selon les patients. Une
résolution |

diarrhée bénigne a

spontanée est le plus souvent
observée chez le sujet jeune. Les
formes plus graves avec CPM se
rencontrent chez les personnes
dgées ou immunodéprimées. |

. APPROCHES THERAPEUTIQUES

et le colon toxique avec une mor- !

Certains cas évoluent vers l'iléus

talité non négligeable.

Les rechutes sont observées dans
prés de 20% des cas. Elles peu-
vent étre le fait d'une ré-infection |
par la méme souche dont les
sporesont persisté chez le patient
jours®™. Lefficacité de ces molé-

ou par une nouvelle souche.

Ces rechutes ne sont jamais dues !

a une résistance au traitement®.

Des travaux récents ont montré la
forte corrélation entre la gravité !
de la symptomatologie, la surve- |

cher par inoculation d'un filtrat
de selles sur des cultures cel-
lulaires [fibroblastes, HelLa par
exemple] et observation d'un
effet cytopathogéne neutralisable
par un antisérum spécifique. La
toxine A peut étre détectée dans
les selles a l'aide de techniques
immunologiques commerciales.
La présence d’'une souche non-
toxinogéne confirmée exclut son
role pathogene et contre-indique
toute thérapeutique spécifique au
C. difficile.

Bien qu’il n'y ait que de rares cas
décrits de pathologie occasionnée
par des souches ne produisant
qu’une seule des deux toxines, on
préférera, en routine, les tests
enzymatiques recherchant les
deux toxines plutét que ceux ne
visant que la toxine A.

Le traitement comprend l'arrét,
lorsque c’est possible, du traite-
ment antibiotique et 'administra-
tion orale d'un des deux antibio-
tiques suivants: le métronidazole
(500 mg 3x/jour) ou la vancomy-
cine (250 mg 4x/jour) pendant 10

cules est équivalente.
On préférera la premiére citée
pour diminuer la pression de
sélection des entérocoques résis-
tants a la vancomycine.



CLOSTRIDIUM DIFFICILE:

EEN STEEDS PROBLEMATISCHER ZLEKENHU §ﬁﬁs R

lostridium difficile is de belangrijkste oorzaak

van diarree die optreedt na antibiotherapie. Deze

bacterie veroorzaakt net als de MRSA-bacterie één

van de meest voorkomende ziekenhuisinfecties.

Ze kan iemand alleen besmetten als zijn darmflora
verstoord is, meestal door antibiotherapie (ongeacht het
type antibioticum). Dat leidt tot colitis en diarree, als gevolg
van de exotoxines die deze kiem produceert.

De sporen die uitgescheiden worden in de diarree,
besmetten gemakkelijk en blijvend de kamer van de patiént,
wat meteen verklaart waarom deze ziekenhuisepidemieén
zo vaak voorkomen.

Drie jaar geleden werden voor het eerst hypervirulente
stammen beschreven in Canada, waar het aantal gevallen,
de morbiditeit en de mortaliteit aanzienlijk gestegen

zijn. Die stammen zijn ondertussen de Atlantische
Oceaan overgestoken, en in september 2005 werden

in Belgié de eerste gevallen vastgesteld. De diagnose is
gebaseerd op kweken en op het speuren naar toxines in
de stoelgang. De behandeling berust op de toediening
van metronidazol of vancomycine. Terugval komt frequent
voor. Momenteel worden nieuwe therapeutische methoden
ontwikkeld (harsen die de toxines vasthouden, vaccin...).
De belangrijkste manier om ziekenhuisepidemieén te
voorkomen, bestaat erin, alle gevallen van nosocomiale
diarree snel te diagnosticeren en, bij positiviteit voor C.
difficile, zo snel mogelijk preventiemaatregelen toe te
passen in de kamer van de patiént.

Die omvatten zeer strikte contactvoorzorgen en het
schoonmaken en ontsmetten van de omgeving.

o
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La vancomycine sera réservée
aux colites les plus graves ou
aux cas réfractaires au métro-
nidazole. Ces rechutes sont jus-
tifiables du méme traitement.
L'ajout de préparations lyophili-
sées de Saccharomyces boulardii
diminue le risque de rechutes

Aeﬁh—anne Thompson - FOTOLIA

ultérieures™,

De nouvelles approches théra-
peutiques sont actuellement en
développement. Ladministration
de résines capables de fixer la
toxine, de lait de vache immuni-
sée contre les toxines ou encore
unvaccin, sont en évaluation mais
leur mise sur le marché éven-
tuelle ne se fera pas avant plu-
sieurs années's'8,

PREVENTION ET CONTROLE

La prévention et le controle des
diarrhées a C. difficile doivent
étre envisagés dans la méme
perspective que la maitrise de
la multirésistance aux antibioti-
ques. C. difficile partage en effet
avec d'autres germes résistants
aux antibiotiques les mémes

voies de dissémination et les

Dans le contexte particulier de C. difficile, vu 'inefficacité de la plupart
des agents désinfectants sur les germes sporulés, il parait primordial de
prévenir une contamination massive des mains, notamment en portant
des gants.

mémes relations avec lutilisa-
tion des antibiotiques a large
spectre. La diarrhée peut contri-

a la dissémination
d'autres multi-résistants.

En raison de la physiopathologie
de cette infection, les recomman-
pour une utilisation
rationnelle des antibiotiques par-
ticipent a la prévention. Les
mesures de controle spécifiques
pour C. difficile visent a prévenir la
transmission croisée.
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A& PRECAUTIONS DE CONTACT

Ces précautions reposent sur
l'hypothese que la transmission
de C. difficile se fait soit par
contact direct soit via les mains
du personnel hospitalier. Les
patients atteints de diarrhée a C.
difficile (CDAD) présentant habi-
tuellement un trés grand nombre

de micro-organismes dans les
selles (107 a 109 CFU/gr), en
constituent le réservoir principal
et représentent un risque de
transmission croisée important
tandis que les porteurs asympto-
matiques participent dans une
moindre mesure a cette trans-
mission. Il a été montré qu'en cas
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de CDAD,
patient est contaminé en 24
heures par des spores qui persis-
tent pendant des mois malgré un
nettoyage correct. Les taux de
contamination de Ll'environne-
ment sont trés variables en fonc-

l'environnement du

tion de l'épidémiologie locale.
Plus il y a de patients infectés,
plus le taux de contamination est
grand. Lenvironnement devient
donc un réservoir secondaire.

ILn’y a aucun doute sur le fait que
les soignants participent a la

Les précautions de contact comme ’hébergement en chambre seul ou
I'organisation de cohorte, I'’hygiéne des mains et le port de gants ont été
prouvés comme utiles pour limiter la transmission de C. difficile dans
les hopitaux.

boulardii compared with
placebo. Am | Gastroenterol,
1995. 90(3): p- 439-48.

Clostridium difficile toxoid
vaccine in recurrent C. difficile
associated diarrhea. Gas-

Med, 1999. 159(8): p. 821-6.

2 Lucet, J.C., et al., Hand
contamination before and
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transmission de ce pathogene,
puisqu'une étude a montré que
59% des soignants en charge de
patients infectés transportaient
C. difficile sur leur mains. Ce
portage est transitoire et, en
général, le personnel soignant ne
risque pas de devenir porteur ou
de contracter une diarrhée tant
qu'il ne recoit pas d’antibiotiques.
Les précautions de contact
comme l'hébergement en cham-
bre seul ou lorganisation de
cohorte, l'hygiéne des mains et le
port de gants ont été prouvés
comme utiles pour limiter la
transmission de C. difficile dans
les hopitaux.

w
#/plusieurs études ont montré que

I'entretien journalier avec un
produit désinfectant contribuait de
facon efficace a la diminution de
I'incidence de nouveaux cas//

L'efficacité du port de gants a été
confirmée dans plusieurs études
cliniques. Pittet et al?® ont montré
que les travailleurs de santé
récoltaient seulement 3 CFU/min
de soins avec des mains gantées
versus 16 CFU/min de soins s'ils
ne portaient pas de gants. Lucet
et al?' ont montré récemment que
ne pas porter de gants est un fac-
teur de risque indépendant de
contamination importante des
mains. Dans le contexte particu-
lier de C. difficile, vu Uinefficacité

veness of liquid soap vs. versus hypochlorite cleaning
chlorhexidine gluconate for
the removal of Clostridium tion and incidence of Clostri-
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fectant contribuait de facon effi-
cace aladiminution de l'incidence
de nouveaux cas. Il a été montré
récemment que la capacité de
sporulation était variable d'une
souche a l'autre et était peut-étre
a mettre en relation avec leur
caractere épidémique. De plus,
certains désinfectants non-chlo-
rés, habituellement utilisés pour
la désinfection de l'environne-
ment favoriseraient la sporula-
tion. Seuls deux désinfectants ont
montré leur efficacité dans la
diminution du nombre de spores
de C. difficile dans des chambres

La chambre du patient risque d’étre une source de contamination pour les patients qui s’y
succéderont et qui, le plus souvent — et en particulier dans des unités de chirurgie — recevront
également des AB.

de la plupart des agents désin-
fectants sur les germes sporulés,
il parait primordial de prévenir !
une contamination massive des |
mains. Dans une étude prospec-
tive dans laquelle était recom- |
mandé le port systématique des
gants en vinyle pour toute mani-
pulation de liquides biologiques,
Uincidence des diarrhées a C. dif- |
ficile est passée de 7,7 cas/1.000 |
patient-jour avant U'intervention a
1,5 cas/1.000 patient-jour pendant
Uintervention. La prévalence des !
patients porteurs asymptomati-
ques a aussi chuté dans le service
test et pas dans le service
controle??23,

/4 Pour éliminer Clostridium difficile

2007

rien ne vaut I'huile de coude!//

La mesure incontournable aussi |
bien pour la prévention des infec-
tions nosocomiales en général
que la prévention des diarrhées a
C. difficile en particulier, est bien
sUr U'hygiene des mains?:2-, _
Quelques études ont montré |
lUefficacité des savons antisepti-
ques ou des solutions hydroal-
cooliques par rapport au savon
simple?'?*. Mais en fait, aucun des
agents (y compris l'alcool, la chlo-
rhexidine, l'hexachlorophéne, les |
iodophores, et le triclosan) utili- |
sés dans les savons antiseptiques
ou dans les solutions hydro-

alcooliques n'ont une activité spo-
ricide suffisamment fiable vis-a-
vis de Clostridium spp. Le lavage
des mains a l'eau et au savon qu’il
soit antiseptique ou non, aide pro-
bablement & éliminer de facon |
mécanique les spores de la sur-
face des mains contaminées. Les
soignants ne devraient en fait pas
se contaminer les mains, c'est
pourquoiils devraient étre encou-
ragés a porter des gants lors des
soins a un patient présentant une
diarrhée a C. difficile. Les recom- |
mandations récentes des CDC
pour U'hygiéne des mains préco- |
nisent, qu'en période d'épidémie
d'infections a C. difficile, les soi-
gnants se lavent les mains avec
de l'eau et du savon quel qu’il soit

apres le retrait des gants.

A& NETTOYAGE ET DESINFECTION |

DE LENVIRONNEMENT

Lenvironnement direct du patient
joue un réle important de réser-
voir secondaire avec des taux de
contamination variables, fonction
de la présence ou non de diar-
rhées'’. Il existe plusieurs rap- 5

ports d’expériences de terrain
sur le role de la désinfection des
surfaces dans la prévention de la
transmission de C. difficile. Toutes
les surfaces de la chambre du
patient peuvent étre potentielle-
ment contaminées. Plusieurs
études ont montré que l'entretien
journalier avec un produit désin-

de patients infectés??: 'eau de
Javel utilisée a une dilution per-
mettant d'atteindre au moins
500 ppm de chlore libre et l'asso-
ciation d'aldéhydes (0,04% de for-
maldéhyde et 0,03% de gluta-
raldéhyde).

Une étude récente a mis en évi-
dence les limites de la désinfec-
tion a U'hypochlorite a une con-
centration de 1.000 ppm comme
recommandé par les CDC par
rapport a lutilisation de déter-
gent pour U'entretien de l'environ-
nement?’. La concentration pré-
conisée actuellement suite a de
récentes études in vitro est de
5.000 ppm de chlore libre?.2?,

De nouvelles techniques de désin-
fection par brumisation de désin-
fectant a base de peroxyde d'hy-
drogene, efficace sur les spores
bactériennes, apporteront peut-
étre une solution au probléme?8?’.
Quelques études bien menées
seront encore nécessaires mais
on peut déja affirmer sans pren-
dre le risque de se tromper que
dans ce contexte particulier
comme pour le reste de l'entre-
tien de lhopital, rien ne vaut
U'huile de coude! O

Pour prendre connaissance des recom-
mandations belges en matiere de
lutte contre Clostridium difficile et le
MRSA, consultez le site de la Belgian
Infection Control Society sur www.
belgianinfectioncontrolsociety.be.




