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HISTORIQUE

» 1893 : Observation princeps de colite  pseudo -membraneuse
CPM (Finley et al.)

e 1935 : Description de Bacillus difficilis (flore digestive d ’enfants)

(Hall et O’'Toole)

e 1978 : ROle de C. difficile dans les CPM
(Bartlett & Larson)




Clostridium difficile
« BGP anaérobie strict
» Spore subterminale

= 1 - Souches toxinogenes
‘ (pathogenes) ou non toxinogenes
(non pathogenes)
— Toxine A = « entérotoxine » = TcdA
— Toxine B = « cytotoxine » = TcdB

SPECTRE CLINIQUE

Population étudi ée Toxine B
(%)

* Patients avec CPM 95-100
post-ATB

* Patients avec diarrh ée 10-25
post-ATB sans CPM

* Adultes sains <1
* Nouveau -nés sains 557

D’apres Bartlett et coll., Clin. Infect. Dis. 1994 ; 18 : 265-272




Infections a C. difficile : clinique

« diarrhées simples post-antibiotiques e e e
— modérées, signes généraux absents
— endoscopie : muqueuse normale ou érosive
— amélioration clinique en 2-3 jours aprés arrét des antibiotiques (25%)
« colites pseudomembraneuses
diarrhée liquide abondante (>7 selles / jour)
fievre (75%), hyperleucocytose
déshydratation extracellulaire, entéropathie exsudative
endoscopie : lésions aphtoides jaunatres éparses ou confluentes
complications : choc septique, mégacolon toxique, perforation, déces

Endoscopie (Source : Hopital Saint-Antoine, Paris) Epithélium superficiel détruit (Source : Université Libre de Bruxelles)
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ANTIBIOTIQUES et INFECTIONS a C. DIFFICILE

» TOUS LES ATB ont été incrimin és
large spectre
actifs sur la flore ana érobie dominante
associations plus a risque
une seule dose est suffisante

Fréquent céphalosporines, amoxicilline +acide
clavulanique , clindamycine,

Peu fr équent macrolides, autres p énicilline, cyclines,
cotrimoxazole ,

Rarement métronidazole , vancomycine

(Spencer JAC 1998)

Virulence

» Large clostridial toxins (LCT) +++
— Toxine A : entérotoxine , TcdA (308 kDa)
— Toxine B : cytotoxine, TcdB (270 kDa)

5’ |—.j '
PalLoc, 19.6 kb tcd A et tcd B cotranscrits
tcd D = régulation positive

(I Séquences répétées tcdC = répresseur de tcdD
tcd E = fonction ?

» Toxine binaire (ADP-ribosyl transferase spécifique de I'actine) ?
- CDTa (48kDa) : sous-unité enzymatique

- CDTb (99kDa) : sous-unité ligand cdtB
2754 pb




* Définition :
analyse du polymorphisme du locus de pathogénicité PalLoc de C. difficile par
une PCR-restriction

* Méthode de référence :

- Amplification de A3 et B1 et tcdC puis digestion
- Comparaison a la souche de référence VPI 10463 (toxinotype 0)
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Infections a C. difficile : incidence habituelle

» ATlhopital : 1 — 10 p. 1000 admissions Olson MM et al, ICHE 1994
— type de services Alfa MJ et al, J Clin Microbiol 1998
pression antibiotique
mesures d’isolement en place
prescriptions de recherche de C. difficile
« Nosocomiales dans >70% des cas Svenugsson B et al, J Clin Microbiol
— souvent épidémiques e
— réanimation, maladies infectieuses, hématologie, gériatrie
— favorisées par méconnaissance, diagnostic tardif, difficulté a reconnaitre un
clone épidémique
— CD est responsable de plus de 10% des diarrhées nosocomiales
« Portage asymptomatique encore plus fréquent
i . e . McFarland LV et al, N Engl J Med 1989
— 8- 21% des patients acquierent C. difficile Clabots CR et al, J infect Dis 1992
— restent asymptomatiques dans 2/3 cas

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

L’incidence des ILCD augmente aux USA et au Canada
— X8 au Québec entre 1994 et 2004
— X3 aux Etats Unis depuis 1996

La fréquence des formes sévéres d’'ILCD augmente
— Choc septique, mégacolon toxique, perforation, colectomie....
— Létalité x3 entre 1990 et 2003

Les échecs thérapeutiques par métronidazole deviennent plus fréquents
— Echec par MTZ X2.5 entre 2002 et 2004 (9.6% vs 25.7%)
— Taux de rechutes a M+2 X2 chez les patients >65 ans

Un clone particuliere hypervirulent dissémine aux USA, Canada et en
Europe

— Hypervirulence liée a I'nypersecrétion de toxines A et B et/ou de toxine binaire




Recherche

Clostridium difficile-associated diarrhea in a region
of Quebec from 1991 to 2003: a changing pattern
of disease severity

Jacques Pépin, Louis Valiquette, Marie-Eve Alary, Philippe Villemure, Anick Pelletier,
Karine Forget, Karine Pépin, Daniel Chouinard

¥ Fasitracked anticle. Farly release, published at wiww.cmal.ca on Aug. 4, 2004. Subject (o revision
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Fig. 1: Annual incidence (per 100 000 populationy of Clostridivm difficile-associated diarrhea (CDAD» in
Sherbrooke, Que., 1991-2003.

Table 1: Patients with Closiridium difficile-associated diarrhea (CDAD) in the Estrie region of
Quebec who died within 30 days after diagnosis or who had complicated CDAD, 1991-2003

No. (%) who died Mo (%) who
No. of patients within 30 days Adjusted OR had complicated  Adjusted OR
with CDAD= after diagnosis (o5% Clit CDADE (95% Clit

(4.7) 1.0 12 7.1
(5.1} 1.7 (0.5-5.3) 14 (6.5)
6.0y G055 17 (7.9)
(5.7) 0437 13 §6.8)
(7.7) S0s—hE 284¢11.3)
(5.6) B 0S4 28(11.5)
A.001.0-8.4
= 00079 = . 5 00019
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(Loo V. et al., NEJM, 2005, 353, 2442-9)

Etude prospective dans 12 hépitaux québécois (8 a Montréal, 2 a Sherbrooke, 1
a Laval, 1 a St Hyacynthe)

1703 ILCD de Janvier a Juin 2004
157 souches caractérisées par ECP, toxine binaire, polymorphism du gene tcdC

* Un clone prédomine :
—82.2% (129/157) des souches ont le méme 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 a une forme plus sévere d'ILCD (15.5% vs 7.1% p=0.34)




(NEJM 2005, 353, 2433-41

,roer otypage, toxine
L antipiotiques

Comparaison des résultats 2 ceux obtenus a partir
d’une collection nistorique de 6000 souches (1984-90)




Lancet 2005, 366, 1069-1084
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POURQUOI UNE TELLE EVOLUTION 7?7

Vielllissement de la population ?

Changernent dans JsJ pratiques d'nygiene (SHA) ?
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Augrnentation de la pression ¢
(fluoroquinolones)
> Plus grande résistance des spores ? Mellleure
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DIAGNOSTIC AU LABORATOIRE DE

S ILCD

| SELLES \|
CULTURE TOXINES
Détection GDH
Test de cytotoxicité EIA BIOLOGIE
toxines A+B MOLECULAIRE
ou toxine A seule PCR temps réel

ELISA |
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Nécessité d’isoler la souche en culture

Chmio MW st gl Ann intel Med 1998
Cating P et al ICHE 2008

Khan Reta, Jbi 2008

e Siiea A nlen Ved 1904

INSPQ, 2008

Soce e a CHE 2000

14



http://www.invs.sante.fr/raisin

McDonald LC et al, Emergiinfect:Dis
2006

Gilca:Riet al; INSPQ: 2005
Gilca:R:et al; INSPQ: 2005

Pépin J et al, CMAJ 2005

Loo VG et al, CMAJ 2004

Loo VG etial,:N: Engl J: Med: 2005

McDonald LC et al, N Engl J Med 2005

15



16



