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Infections à Clostridium difficile : une ré-émergence inattendue
Clostridium difficile infections: An unexpected re-emergence
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1. De la découverte du rôle de Clostridium difficile. . .

Depuis leur apparition en thérapeutique, les antibiotiques
ont toujours été incriminés dans la survenue de diarrhées et/ou
de colites iatrogènes dont la fréquence varie, selon les études,
de 1 à 30 % [1].

À partir des années cinquante, le chloramphénicol et les
tétracyclines ont été rendus responsables d’une atteinte très
particulière de la muqueuse digestive, la colite pseudomem-
braneuse (CPM) dont la fréquence a significativement
augmenté avec l’introduction de la clindamycine dans les
années soixante-dix [2]. À cette époque, on pensait que
Staphylococcus aureus était l’agent responsable de ces troubles
digestifs qui s’amélioraient sous vancomycine per os. Le rôle
de Clostridium difficile (bactérie anaérobie découverte en 1935
par Hall et O’Toole) dans les diarrhées postantibiotiques ne fut
reconnu qu’à la fin des années soixante-dix, lorsque deux
équipes montrèrent l’existence d’une activité cytotoxique et la
présence de C. difficile dans les selles de patients souffrant de
colite pseudomembraneuse (CPM) postantibiotique [3,4]. Ces
travaux suscitèrent l’intérêt de la communauté médicale et,
quelques années plus tard, les toxines de C. difficile furent
identifiées et caractérisées [5].

2. . . .à la connaissance des ICD

L’augmentation constante de la consommation des anti-
biotiques a renforcé le rôle de C. difficile qui s’est imposé
comme un entéropathogène de première importance, respon-
sable de plus de 95 % des cas de CPM et de 10 à 25 % des
diarrhées postantibiotiques [6–8]. Il est aujourd’hui considéré
comme la principale cause infectieuse de diarrhées nosoco-
miales chez les patients adultes. La mortalité imputable aux
infections à C. difficile (ICD) varie habituellement de 0,6 à
1,5 % mais peut aussi atteindre de 35 à 50 % en cas de
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complications (choc septique, mégacôlon toxique, perforation
colique) [9,10].

Aujourd’hui, plus de 650 publications scientifiques sont
consacrées chaque année à C. difficile. Elles ont permis de
mieux cerner l’épidémiologie des ICD, de mieux en
comprendre la physiopathologie et de proposer des traitements
adaptés.

Les deux principaux facteurs de risque d’ICD sont l’âge
supérieur à 65 ans et l’antibiothérapie [11]. Par leur action sur la
flore de barrière, les antibiotiques facilitent l’implantation de
C. difficile dans le tube digestif et/ou son émergence. Tous les
antibiotiques ont été incriminés dans la survenue d’ICD, mais
les plus à risques sont ceux qui ont une activité sur les germes
anaérobies de la flore de barrière (amoxicilline associée à
l’acide clavulanique, céphalosporines, lincosamides en parti-
culier). La virulence des souches de C. difficile est liée à la
sécrétion de deux toxines protéiques : la toxine A (TcdA) et la
toxine B (TcdB). Elles sont codées respectivement par les gènes
tcdA et tcdB qui forment avec trois gènes accessoires (tcdC,
tcdE, tcdR) un locus de pathogénicité de 19,6 kB connu sous le
nom de PaLoc [12]. Les toxines A et B, ont à la fois, des
propriétés cytotoxiques et entérotoxiques [13]. Les souches non
toxinogènes ne sont pas pathogènes.

La contamination par C. difficile a lieu par voie féco-orale et
sa transmission de personne à personne s’effectue directement
par manuportage ou, à partir d’un environnement contaminé.
Le rôle de l’environnement, bien que difficilement quantifiable,
semble important dans le cadre de C. difficile. En effet, la
contamination environnementale d’un patient atteint d’ICD est
remarquablement élevée, pouvant atteindre plus de 50 % [14].
De plus, les spores de C. difficile sont résistantes à de nombreux
désinfectants et peuvent persister pendant plusieurs semaines
dans l’environnement du patient infecté [15].

L’incidence des ICD à l’hôpital varie de un à dix pour 1000
admissions. Elle dépend essentiellement de la sensibilisation
és.

http://dx.doi.org/10.1016/j.patbio.2007.09.017


Éditorial / Pathologie Biologie 56 (2008) 6–9 7
des médecins à prescrire une recherche de C. difficile devant
tout cas de diarrhée nosocomiale ou de diarrhée postantibio-
tiques. En France, on estime que le nombre d’ICD survenant
chaque année dans les établissements de santé varie entre 6900
et 41 000, tous types de séjour confondus [16] et entre 40 et
1240 décès seraient liés à une ICD chaque année. Les ICD
diagnostiquées à l’hôpital sont d’origine nosocomiale dans
environ 70 % des cas [17,18]. Elles surviennent volontiers sous
forme d’épidémies, notamment dans les services de réanima-
tion, de maladies infectieuses, d’hématologie et de gériatrie.

Jusqu’au début des années 1990, le diagnostic des ICD
reposait exclusivement sur le test de cytotoxicité, méthode qui
est considérée encore aujourd’hui comme le « gold standard ».
Cette méthode est cependant longue, requiert une infrastructure
adaptée à la culture cellulaire et n’est utilisée que par un petit
nombre de laboratoires. La commercialisation de tests
immuno-enzymatiques, plus rapides et plus simples, a constitué
un réel progrès en matière de diagnostic même si leur sensibilité
reste inférieure à celle du test de cytotoxicité.

D’un point de vue thérapeutique, le simple retrait de
l’antibiotique inducteur suffit, dans 25 % des cas, à améliorer
les symptômes. En cas d’impossibilité ou de persistance de la
diarrhée, le traitement de première intention des ICD repose sur
l’administration de métronidazole per os. La vancomycine per
os est en général réservée aux formes sévères d’ICD, en raison
d’une part de son coût et, d’autre part, du risque d’émergence
d’entérocoques résistants à la vancomycine. Les succès
thérapeutiques des traitements par métronidazole ou vanco-
mycine sont équivallents, dépassant en général 85 %. Aucun
échec thérapeutique n’a été, à ce jour, lié à une diminution de
sensibilité des souches de C. difficile au métronidazole ou à la
vancomycine. Le problème majeur des ICD est les rechutes qui
surviennent chez environ 20 % des patients dans les deux mois
qui suivent l’épisode initial. Ces rechutes sont liées soit à la
persistance de spores de C. difficile dans le tube digestif en dépit
d’un traitement antibiotique adapté et efficace, soit à
l’acquisition d’une nouvelle souche de C. difficile au cours
de l’hospitalisation.

3. Le nouveau visage des ICD

Depuis 2003, C. difficile connaît un regain d’intérêt. En
effet, une évolution inattendue des ICD a été constatée en
Amérique du Nord et en Europe avec une augmentation de la
fréquence et de la sévérité des ICD et une moins bonne réponse
aux traitements standards. Cette évolution semble liée à
l’émergence puis la dissémination internationale d’un clone
particulier de C. difficile appelé « 027 » ou « NAP1 ».

L’histoire a débuté au Québec, dans la région de Sherbrooke,
où l’incidence des ICD chez les patients de plus de 65 ans a été
multipliée par huit en dix ans (passant de 102 cas par 100 000
habitants en 1991 à 866 par 100 000 habitants cas en 2003)
[19]. Au cours d’une surveillance prospective menée dans 12
hôpitaux du Québec en 2004, l’incidence globale des ICD
atteignait 22,5 pour 1000 admissions [20] alors que celle-ci
n’était que de six pour 1000 admissions en 1997 [21]. Le même
constat était fait simultanément aux États-Unis : des études
rétrospectives établies à partir des données hospitalières ont
indiqué une augmentation par deux ou trois de l’incidence des
ICD depuis 1996 [22,23] chez les personnes de plus de 65 ans.

Parallèlement à l’augmentation d’incidence, les formes
sévères sont devenues plus fréquentes. Dans une étude
rétrospective québécoise, la proportion de formes compliquées
(choc septique et/ou mégacôlon toxique et/ou perforation
digestive) est passée de 7,1 % dans les années 1991–1992 à
18,2 % en 2003 ( p < 0,001) [19]. La létalité a été multipliée par
trois entre 1990 et 2003, atteignant 13,8 % à 30 jours.
Extrapolée à l’ensemble des hôpitaux du Québec, ces données
suggèrent que 1000 à 2000 patients auraient pu décéder d’ICD
[24]. Dans une étude prospective de 1719 cas d’ICD d’origine
nosocomiale, la mortalité directement imputable à l’infection
atteignait 6,9 % [20].

Au cours de la même période, plusieurs études ont rapporté
une moins bonne réponse aux traitements par métronidazole
[19,24–26]. Par exemple, le taux d’échecs thérapeutiques par
métronidazole a été multiplié par 2,5 entre 2002 et 2004 (9,6
versus 25,7 %) et le taux de rechutes à deux mois de l’épisode
initial a été multiplié par deux chez les patients âgés de plus de
65 ans (28,9 versus 58,4 %) [27].

Cette évolution inattendue semble être liée à l’émergence
puis la dissémination d’un clone particulier de C. difficile
appelé « NAP1 » ou « 027 ». Ce clone, qui était rarement isolé
avant les années 1990 (moins de 0,2 % des isolats), est devenu
très rapidement endémique puisqu’il représentait 82 % des
souches isolées au Québec fin 2003 et plus de la moitié des
souches de C. difficile isolées dans cinq hôpitaux des États-Unis
qui avaient connu des épidémies entre 2000 et 2003 [28]. Ce
clone a été rapidement caractérisé afin de comprendre les
raisons de son émergence et de sa plus grande virulence. Warny
et al. [29] ont ainsi montré que les souches épidémiques « 027 »,
secrètent in vitro, respectivement 16 et 23 fois plus de toxines A
et B que les souches habituelles (c’est-à-dire de toxinotype 0)
de C. difficile. Cette hyperproduction de toxines serait due à la
présence d’une délétion ponctuelle en position 117 du gène
tcdC qui réprime l’expression des toxines A et B [30].
Soulignons cependant que la corrélation entre le niveau de
production in vitro des toxines par les souches de C. difficile et
leur virulence n’a jamais été formellement démontrée. Le clone
épidémique « 027 » est également producteur d’une troisième
toxine appelée « toxine binaire » qui pourrait aussi agir en
potentialisant les effets des toxines A et B au niveau du
cytosquelette d’actine par un mécanisme complémentaire.

Du point de vue de sa sensibilité aux antibiotiques, le clone
« 027 » est caractérisé par sa résistance aux nouvelles
fluoroquinolones (moxifloxacine, levofloxacine, gatifloxacine)
et à l’érythromycine [20,28,30–32]. Il demeure sensible au
métronidazole et à la vancomycine. L’antibiogramme par
diffusion en milieu gélosé pourrait constituer, en France, une
méthode intéressante de dépistage du clone épidémique. En
effet, selon les données récentes issues du laboratoire de
microbiologie de l’hôpital Saint-Antoine, moins de 3 % des
souches de C. difficile seraient resistantes à la fois à
l’érythromycine et à la moxifloxacine (V. Lalande, données
personnelles).
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Ce clone, initialement isolé en Amérique du Nord, est apparu
dès 2003 en Europe et a été impliqué dans des épidémies en
Grande-Bretagne [33], aux Pays-Bas (2005) [34], en Belgique
(2005) [35] puis en France (2006). La première épidémie en
France a été notifiée à l’InVS en mars 2006, par un établissement
du Nord-Pas-de-Calais [36]. Cette épidémie a concerné 41 cas
d’infection entre janvier et mai 2006. La diffusion du clone s’est
rapidement étendue à d’autres établissements du Nord-Pas-de-
Calais, et à la date du 4 avril 2007, 41 établissements de santé
avaient signalé un total de 515 cas d’ICD ; sur 410 souches
transmises au centre de référence, 266 (65 %) appartenaient au
clone épidémique de type « 027 ». Les patients concernés étaient
âgés (âge médian 82 ans), plus fréquemment de sexe féminin
(sex-ratio H/F = 0,49) et hospitalisés principalement en services
de gériatrie ou rééducation. Sur les 515 cas recensés, 70 (14 %)
correspondaient à des formes sévères ; 108 (21 %) patients sont
décédés et pour 23 (4 %) d’entre eux, le décès était considéré
comme au moins partiellement imputable à l’ICD. Hors région
Nord-Pas-de-Calais, 118 établissements ont signalé un total de
347 cas d’ICD. Sur 161 souches transmises au centre de
référence, 11 (7 %) appartenaient au clone épidémique de type
« 027 » et étaient isolées dans cinq établissements de trois
départements (Somme, Rhône et Moselle).

4. Les hypothèses

La communauté médicale et scientifique s’interroge
toujours sur les facteurs qui ont pu favoriser une telle évolution
des ICD et l’émergence d’un clone particulier.

Une des premières hypothèses avancées a été d’incriminer
l’utilisation croissante des produits hydroalcooliques (PHA)
pour l’hygiène des mains, en argumentant que celles-ci étaient
inefficaces sur les spores de C. difficile. Cette hypothèse a été
réfutée par plusieurs études, basées sur la comparaison de séries
historiques, qui ont indiqué clairement l’absence d’association
entre la fréquence d’utilisation des PHA et l’augmentation
d’incidence des ICD [37,38].

D’autres ont évoqué une meilleure capacité de sporulation
de la souche « 027 » par rapport à d’autres souches de
C. difficile (Underwood S. et al., ICAAC 2005), ce qui lui
permettrait de persister plus longtemps sur les surfaces inertes.
Les plus hauts niveaux de sporulation seraient notamment
atteints lorsque les souches sont exposées aux agents détergents
désinfectants non chlorés habituellement utilisés en milieu
hospitalier. Cette hypothèse est certes intéressante mais requiert
davantage d’études scientifiques avant d’être validée.

L’hypothèse la plus solide à ce jour expliquant la
dissémination du clone « 027 », repose sur la pression de
sélection croissante des nouvelles fluoroquinolones (moxiflo-
xacine, levofloxacine, gatifloxacine). Ces antibiotiques, par leur
activité sur la flore anaérobie, permettent de détruire la flore de
barrière, contribuent à une diminution de la résistance à la
colonisation et favoriseraient l’émergence du clone « 027 » qui,
par sa résistance, présente un avantage sélectif. Cette hypothèse
est d’autant plus vraisemblable que les nouvelles fluoroquino-
les ont été associées, dans plusieurs études récentes, à un risque
plus grand d’ICD [26,39].
5. Les nouvelles craintes

De nouvelles inquiétudes sur l’évolution des infections à
C. difficile se dessinent déjà à l’horizon.

La première concerne la survenue d’ICD, parfois sévères,
dans des populations considérées jusque-là comme à faible
risque (femmes en péri-partum, formes communautaires) [40]
et la dissémination du clone « 027 » dans le milieu
communautaire.

La seconde repose sur l’augmentation de la prévalence de
souches productrices de toxine binaire [41]. Plusieurs études ont
récemment suggéré que cette toxine est associée à des formes
cliniques d’ICD plus sévères [18,42]. Le fait que cette toxine soit
produite par le clone hypervirulent « 027 » constitue un argument
supplémentaire plaidant en faveur de son rôle dans la virulence.

Enfin, la troisième inquiétude concerne l’identification de
C. difficile comme un entéropathogène émergent chez l’animal
(chevaux, veaux, porcs). Un nombre croissant d’études a
montré que C. difficile était responsable de pathologies
digestives chez l’animal [43,44] et certaines suggèrent un
recouvrement partiel des souches isolées chez l’animal et chez
l’homme incluant des souches responsables d’épidémies telles
les souches de PCR ribotype « 027 » et « 017 » [45]. Par
ailleurs, des cas de transmission de C. difficile de l’animal à
l’homme ont été documentés. Enfin, la récente mise en
évidence de C. difficile dans environ 20 % des lots de viandes
destinés à la consommation humaine [46] fait craindre un
mécanisme de transmission par les aliments et mérite des
investigations approfondies.
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