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•• 18931893 : Observation princeps de colite : Observation princeps de colite pseudopseudo --membraneusemembraneuse

CPM (CPM (FinleyFinley et al.et al. ) ) 

•• 19351935 : Description de : Description de BacillusBacillus difficilisdifficilis (flore digestive d(flore digestive d ’’enfants)enfants)

((Hall et Hall et OO’’TooleToole ))

•• 19781978 : Rôle de : Rôle de C. difficileC. difficile dans les CPM dans les CPM 

((Bartlett & Bartlett & LarsonLarson ))
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Clostridium difficile

•• BGP anaBGP anaéérobie strictrobie strict

•• Spore Spore subterminalesubterminale

•• Souches Souches toxinogtoxinogèènesnes
(pathog(pathogèènes) ou non nes) ou non toxinogtoxinogèènesnes
(non pathog(non pathogèènes)nes)
–– Toxine A = Toxine A = «« ententéérotoxinerotoxine »» = = TcdATcdA

–– Toxine B = Toxine B = «« cytotoxinecytotoxine »» = = TcdBTcdB

SPECTRE CLINIQUESPECTRE CLINIQUE

DD’’apraprèès Bartlett et coll., Clin. Infect. Dis. 1994 ; 18 : 265s Bartlett et coll., Clin. Infect. Dis. 1994 ; 18 : 265--272272

Population Population éétuditudi ééee Toxine BToxine B
(%)(%)

•• Patients avec CPMPatients avec CPM
postpost --ATBATB

9595--100100

•• Patients avec diarrhPatients avec diarrh ééee
postpost --ATB sans CPMATB sans CPM

1010--2525

•• Adultes sainsAdultes sains <1<1
•• NouveauNouveau --nnéés sainss sains 55--6363
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Infections à C. difficile : clinique

• diarrhées simples post-antibiotiques
– modérées, signes généraux absents
– endoscopie : muqueuse normale ou érosive
– amélioration clinique en 2-3 jours après arrêt des antibiotiques (25%)

• colites pseudomembraneuses
– diarrhée liquide abondante (>7 selles / jour)
– fièvre (75%), hyperleucocytose

– déshydratation extracellulaire, entéropathie exsudative
– endoscopie : lésions aphtoïdes jaunâtres éparses ou confluentes
– complications : choc septique, mégacôlon toxique, perforation, décès

Bartlett JG. Clin Infect Dis 1994
Kelly CP et al. N Engl J Med 1994

Endoscopie (Source : Hôpital Saint-Antoine, Paris) Epithélium superficiel détruit (Source : Université Libre de Bruxelles)

ANTIBIOTIQUEANTIBIOTIQUE

Rupture de lRupture de l ’’effet barrieffet barri èèrere

Implantation et Implantation et 
multiplication de  CDmultiplication de  CD

Toxines A + BToxines A + B

PHYSIOPATHOLOGIEPHYSIOPATHOLOGIE

CYTOTOXICITCYTOTOXICITÉÉ ++
INFLAMMATION +++INFLAMMATION +++

DIARRHEE, CPMDIARRHEE, CPM

Origine exogOrigine exog èènene

Origine endogOrigine endog èènene

Rechutes

Réponse immunitaire
(Ig G anti toxine A)

PORTAGE PORTAGE 
ASYMPTOMATIQUEASYMPTOMATIQUE
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ANTIBIOTIQUES et INFECTIONS ANTIBIOTIQUES et INFECTIONS àà C. DIFFICILEC. DIFFICILE

≈≈≈≈≈≈≈≈ TOUS LES ATB ont TOUS LES ATB ont ééttéé incriminincrimin ééss
⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ large spectrelarge spectre
⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ actifs sur la flore anaactifs sur la flore ana éérobie dominanterobie dominante
⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ associations plus associations plus àà risquerisque
⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ une seule dose est suffisanteune seule dose est suffisante

FrFrééquentquent ccééphalosporines, phalosporines, amoxicillineamoxicilline +acide+acide
clavulaniqueclavulanique , clindamycine,  , clindamycine,  fluoroquinolonesfluoroquinolones

Peu frPeu fr ééquentquent macrolides, autres pmacrolides, autres p éénicilline, cyclines,nicilline, cyclines,
cotrimoxazolecotrimoxazole , , 

RarementRarement mméétronidazoletronidazole , , vancomycinevancomycine

(Spencer JAC 1998)

VirulenceVirulence
• Large clostridial toxins (LCT) +++

–– Toxine A : Toxine A : ententéérotoxinerotoxine , , TcdATcdA (308 (308 kDakDa))

–– Toxine B : Toxine B : cytotoxinecytotoxine, , TcdBTcdB (270 (270 kDakDa))

•• Toxine binaire (ADPToxine binaire (ADP--ribosylribosyl transferasetransferase spspéécifique de lcifique de l’’actine) ?actine) ?
- CDTa (48kDa) : sous-unité enzymatique

- CDTb (99kDa) : sous-unité ligand

ÉÉpitopepitope reconnu parreconnu par
les les AcAc monoclonauxmonoclonaux

7.1 kb7.1 kb 8.1 kb8.1 kb

tcdtcd DD tcdtcd BB tcdtcd EE tcdtcd AA tcdtcd CC

55 ’’ 33 ’’

SSééquences rquences rééppééttééeses

tcdtcd AA et et tcdtcd BB cotranscritscotranscrits
tcdtcd DD = r= réégulation positivegulation positive
tcdtcd CC = r= réépresseur de presseur de tcdtcd DD
tcdtcd EE = fonction ?= fonction ?

PaLocPaLoc, 19.6 kb, 19.6 kb

cdtA cdtB

1380 pb 52 
pb

2754 pb
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TOXINOTYPAGETOXINOTYPAGE ((RupnikRupnik et al., JCM 1998, 2240et al., JCM 1998, 2240--2247)2247)

•• DDééfinition :finition :
analyse du polymorphisme du locus de analyse du polymorphisme du locus de pathogpathogéénicitnicitéé PaLocPaLoc de de C. difficileC. difficile par par 
une PCRune PCR--restrictionrestriction

•• MMééthode de rthode de rééfféérence :rence :
-- Amplification de A3 et B1 et Amplification de A3 et B1 et tcdtcdCC puis digestionpuis digestion
-- Comparaison Comparaison àà la souche de rla souche de rééfféérence VPI 10463 (rence VPI 10463 (toxinotypetoxinotype 0)0)

TOXINOTYPAGETOXINOTYPAGE
((RupnikRupnik et al., et al., 

JCM 1998, 2240JCM 1998, 2240--22472247
JCM, 2003, 1118JCM, 2003, 1118--1125)1125)

•• ttcdcdBB moins bien moins bien 
conservconservéé que que tcdtcdAA

•• MutationsMutations
•• DDéélléétionstions
•• InsertionsInsertions

24 24 «« variantsvariants »» : I : I àà XXIVXXIV
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Infections à C. difficile : incidence habituelle

• À l’hôpital : 1 – 10 p. 1000 admissions
– type de services
– pression antibiotique
– mesures d’isolement en place
– prescriptions de recherche de C. difficile

• Nosocomiales dans >70% des cas
– souvent épidémiques
– réanimation, maladies infectieuses, hématologie, gériatrie
– favorisées par méconnaissance, diagnostic tardif, difficulté à reconnaître un 

clone épidémique
– CD est responsable de plus de 10% des diarrhées nosocomiales

• Portage asymptomatique encore plus fréquent
– 8 – 21% des patients acquièrent C. difficile
– restent asymptomatiques dans 2/3 cas

Olson MM et al, ICHE 1994
Alfa MJ et al, J Clin Microbiol 1998

Svenugsson B et al, J Clin Microbiol
2003

McFarland LV et al, N Engl J Med 1989
Clabots CR et al, J infect Dis 1992

Le nouveau visage des infections à C. difficile (ILCD)

•• LL’’incidence des ILCD augmente aux USA et au Canadaincidence des ILCD augmente aux USA et au Canada
–– X8 au QuX8 au Quéébec entre 1994 et 2004bec entre 1994 et 2004
–– X3 aux Etats Unis depuis 1996X3 aux Etats Unis depuis 1996

•• La frLa frééquence des formes squence des formes séévvèères dres d’’ILCD augmenteILCD augmente
–– Choc septique, Choc septique, mméégacolongacolon toxique, perforation, colectomietoxique, perforation, colectomie……..
–– LLéétalittalitéé x3 entre 1990 et 2003 x3 entre 1990 et 2003 

•• Les Les ééchecs thchecs théérapeutiques par rapeutiques par mméétronidazoletronidazole deviennent plus frdeviennent plus frééquentsquents
–– ÉÉchec par MTZ X2.5 entre 2002 et 2004 (9.6% vs 25.7%)chec par MTZ X2.5 entre 2002 et 2004 (9.6% vs 25.7%)
–– Taux de rechutes Taux de rechutes àà M+2  X2 chez les patients >65 ansM+2  X2 chez les patients >65 ans

•• Un clone particuliUn clone particulièère re hypervirulenthypervirulent dissdisséémine aux USA, Canada et en mine aux USA, Canada et en 
EuropeEurope
–– HypervirulenceHypervirulence liliéée e àà ll’’hypersecrhypersecréétiontion de toxines A et B et/ou de toxine binairede toxines A et B et/ou de toxine binaire
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(Loo V. et al., NEJM, 2005, 353, 2442-9)

• Etude prospective dans 12 hôpitaux québécois (8 à Montréal, 2 à Sherbrooke, 1 
à Laval, 1 à St Hyacynthe)

• 1703 ILCD de Janvier  à Juin 2004

• 157 souches caractérisées par ECP, toxine binaire, polymorphism du gène tcdC

• Un clone prédomine :
– 82.2% (129/157) des souches ont le même pulsotype

– positif en toxine binaire

– présence d’une délétion de 18 bp dans tcdC

– R CIP, MOXI, GATI, LEVO (>32 mg/l) (vs 33% pour les autres souches)

– S CM (clindamycine)

– Associé à une forme plus sévère d’ILCD (15.5% vs 7.1% p=0.34)
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Taux d’hospitalisation avec diagnostic de C. difficile,
par classe d’âge et année, Etats-Unis, 1996 - 2003

(C. McDonald LC et al, Emerg Infect Dis 2006)

•• Etude de 187  souches isolEtude de 187  souches isoléées  de 8 es  de 8 éétablissements  tablissements  
(6 (6 éétats) ayant connu des tats) ayant connu des éépidpidéémies entre 2001mies entre 2001--20032003

•• CaractCaractéérisation par  REA, ECP, risation par  REA, ECP, toxinotypagetoxinotypage, toxine , toxine 
binaire, profil de rbinaire, profil de réésistance aux antibiotiquessistance aux antibiotiques

•• Comparaison des rComparaison des réésultats sultats àà ceux obtenus ceux obtenus àà partir partir 
dd’’une collection historique de 6000 souches (1984une collection historique de 6000 souches (1984--90)90)

(NEJM 2005, 353, 2433-41)
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- 51% des souches  BI/NAP1
(vs seulement 18 souches historiques)

- Toxinotype III, 
- Toxine binaire +, 
- délétion 18 pb dans tcdC
- R Moxiflo (vs 0% historic B1/NAP1)

Lancet 2005, 366, 1069-1084

• Le clone épidémique produit en moyenne 
16 et 23 fois plus de toxines A et B que les 
souches de toxinotype 0
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Infections à C. difficile : évolution récente en Europe

Outbreak of Clostridium difficile infection in an English hospital linked to hypertoxin-producing 
strains in Canada and the US
Alyson Smith (alyson.smith@bssmail.nhs.uk), Thames Valley Health Protection Unit, Buckinghamshire, United
Kingdom

Laboratory tests have confirmed that 59% of the C. difficile isolates from this outbreak belong to PCR ribotype O27, which is unusual in the United Kingdom 

(UK), and which has also been associated with outbreaks in Canada and the United States (US) [1,2]. 

Eurosurveillance, 30 juin 2005

Eurosurveillance, 20 Octobre  2005

Eurosurveillance, 14 juillet  2005

Isolation of Clostridium difficile ribotype 027, toxinotype III in the Netherlands after increase in C. 
difficile-associated diarrhoea
Jim van Steenbergen1 (Jim.van.Steenbergen@rivm.nl), Sylvia Debast2, Eric van Kregten3, Renate van den 
Berg4, Daan Notermans1 and Ed Kuijper4

First isolation of Clostridium difficile PCR ribotype 027, toxinotype III in Belgium
Rafael Joseph1, Danny Demeyer1, Dirk Vanrenterghem1, Renate van den Berg2, Ed Kuijper
(E.J.Kuijper@lumc.nl)2, M. Delmée3

volume 11

issue 5 

date 4 May 2006 

First cluster of C. difficile toxinotype III, PCR-ribotype 027 associated disease in 
France: preliminary report
M Tachon1, C Cattoen1, K Blanckaert2, I Poujol3, A Carbonne2, F Barbut4, JC Petit4, B 
Coignard3 (b.coignard@invs.sante.fr)
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POURQUOI UNE TELLE EVOLUTION ?POURQUOI UNE TELLE EVOLUTION ?

•• Vieillissement de la population ?Vieillissement de la population ?

•• Changement dans les pratiques dChangement dans les pratiques d’’hygihygièène (SHA) ?ne (SHA) ?

•• Augmentation de la pression de sAugmentation de la pression de séélection lection 
((fluoroquinolonesfluoroquinolones))

•• Plus grande rPlus grande réésistance des spores ? Meilleure sistance des spores ? Meilleure 
adaptation adaptation àà ll’’environnement ?environnement ?

• Pourquoi les souches « 027 » sont-elles plus virulentes ?
– Hyperproduction de toxines A et B ?
– Toxine Binaire ?

– Autres mécanismes ? 

• Pourquoi les souches «027» produisent-elles une grande 
quantité de toxines A et B ?
– Est-ce spécifique du clone épidémique «027»?

– Rôle de la délétion de 18 bp de tcdC ?

De nombreuses interrogationsDe nombreuses interrogations ……
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DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DES ILCDDIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DES ILCD

CULTURE
Détection GDH

Test de cytotoxicité

ELISA "savonnettes"

EIA
toxines A+B

ou toxine A seule

BIOLOGIE
 MOLECULAIRE
PCR temps réel

TOXINES

SELLES

METHODES DE DIAGNOSTICMETHODES DE DIAGNOSTIC (Lalande V. , (Lalande V. , Barbut FBarbut F, RFL 2005), RFL 2005)

MMééthodesthodes DDéétectiontection AvantagesAvantages InconvInconvéénientsnients

EndoscopieEndoscopie Fausses Fausses 
membranesmembranes

Long, invasifLong, invasif
Faible VPNFaible VPN

SpSpéécifiquecifique

Effet Effet cytopathcytopath.. Toxine BToxine B Gold StandardGold Standard
SensibilitSensibilitéé ++++++

Long (48h)Long (48h)
Neutralisation ECPNeutralisation ECP
InfrastructureInfrastructure

EIAEIA Toxine AToxine A
et / ou Bet / ou B

Rapide++ (<3h)Rapide++ (<3h)
SimpleSimple

SensibilitSensibilitéé 5959--90%90%
CoCoûût +++t +++

EIAEIA AntigAntigèènene
(GDH)(GDH)

Rapide +++Rapide +++
Tests unitairesTests unitaires

Excellente VPNExcellente VPN
Peu spPeu spéécifiquecifique
CoCoûût++t++

Culture Culture 
toxigtoxigééniquenique

GermeGerme

SensibilitSensibilitéé++++++
Etudes Etudes éépidpidéémiomio--
logiques (typage, logiques (typage, 
sensibilitsensibilitéé))

Long (>48 h)Long (>48 h)
Peu spPeu spéécifique cifique 
Porteur Porteur asymptomasymptom
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DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DU CLONE 
EPIDEMIQUE « 027»

• Méthode de dépistage
– Soit par le profil de résistance aux antibiotiques

(MOX, ERY, CM)

– Soit par le toxinotype (III)
– Soit par la toxine binaire

• Méthode de référence
– PCR ribotypage : souche ayant le profil « 027 » par rapport 

à une souche épidémique de référence (par ex. souche 
CD196 ou souche épidémique américaine) 

Nécessité d’isoler la souche en culture

Infections à C. difficile : prévention

• Prévention des diarrhées simples
– prévention primaire = prescription antibiotique raisonnée
– réduction de prescription de certains antibiotiques 

corrélée à la réduction de l’incidence des ICD

• Prévention de la transmission croisée
– diagnostic rapide des ICD
– isolement géographique / cohorting (levée 72h après fin des symptômes)
– précautions « contact »

– renforcement du port de gants
– renforcement du lavage des mains

• inefficacité des produits hydro-alcooliques

• seule l’action mécanique du lavage est efficace

– en cas d’épidémie d’ICD, se laver les mains avec du savon
et de l’eau après avoir enlevé ses gants

– entretien des locaux (hypochlorite de sodium à 0,5% de chlore actif)

INSPQ, 2005

Boyce JM et al, ICHE 2002

Climo MW et al, Ann Intern Med 1998
Carling P et al, ICHE 2003

Khan R et al, JHI 2003
Pear SM et al, Ann Intern Med 1994
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C. difficile en France : préparation

• Guide Raisin : consultation publique juin 2006
http://www.invs.sante.fr/raisin

• Contenu 
– état des lieux des connaissances

– définitions de cas

– recommandations pour l’alerte et la surveillance
• signalement des ICD sévères et des épidémies d’ICD (critère 1a ± critère 2)

• promotion de la culture de souches pour expertise ultérieure

• conduite à tenir (investigation)

– structuration d’un réseau de laboratoires avec CNR pour expertise 

– recommandations de prévention et de contrôle � CTINILS/CSHPF

• Mise en place d’une surveillance des ICD à échéance 2007 ?

Conclusion 

• Situation préoccupante
– augmentation de l’incidence des ILCD
– augmentation de la sévérité des ILCD

• Québec : 18,2% formes compliquées
• Québec : létalité x3 (13,8%)

– moins bonne réponse au métronidazole

• Emergence et dissémination rapide d’un clone 
hypervirulent
– 82% des souches isolées au Québec
– 51% dans certains hôpitaux des Etats-Unis
– PCR-ribotype « 027 », pulsotype NAP1, toxinotype III,
– toxine binaire (+), 
– résistance aux nouvelles fluoroquinolones,
– hyperproduction de toxines A et B, délétion du gène tcdC

McDonald LC et al, Emerg Infect Dis 
2006

Gilca R et al, INSPQ 2005

Gilca R et al, INSPQ 2005

Pépin J et al, CMAJ  2005

Loo VG et al, CMAJ  2004

Loo VG et al, N Engl J Med 2005

McDonald LC et al, N Engl J Med 2005
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Conclusion

• Investiguer tout cas de diarrhée nosocomiale à la recherche
de C. difficile en l’absence d’une autre étiologie évidente

• Si infection à C. difficile confirmée, de forme sévère ou 
épidémique, signaler l’épisode au CClin et à la Ddass

• Promouvoir la culture de selles pour expertise ultérieure
des souches en lien avec le CNR Anaérobies

• Mettre en place des mesures de contrôle adaptées

• Instituer une surveillance des ICD pour évaluer leur impact

• Suivi via http://www.invs.sante.fr/raisin , rubrique « Alerte »


