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PREAMBULE

Depuis peu, lattention s’est focalisée sur Clostridium difficile en raison
d’épidémies nosocomiales dans des hépitaux du Québec en 2004 :

« Clostridium difficile a fait 217 morts a Montréal et Sherbrooke. »
« Le terme «épidémie», rejeté en juin par I'Association des médecins microbiologistes
infectiologues du Québec (AMMIQ) pour qualifier la poussée de Clostridium difficile a
Montréal et a Sherbrooke, a finalement été uilisé hier par son président pour qualifier
I'explosion que connait cette bactérie depuis le printemps 2003. Jugeant le probléme
sérieux, le ministre de la Santé a assuré que la mise en place d'un réseau de surveillance
national progressait. »

(Presse canadienne : LE DEVOIR, édition du jeudi 21 octobre 2004).

« Le Clostridium difficile frappe en Ontario »
« L'hépital Princess Margaret de Toronto révéle que 10 patients ont été infectés par la
bactérie Clostridium difficile qui a fait une centaine de victimes au Québec l'an dernier.
L'un des patients est mort, tandis que les neuf autres ont recu leur congé de I'hépital. »
(RADIO CANADA, le 25 mars 2005)

« La souche québécoise du Clostridium difficile est 20 fois plus toxique que
d'autres »

« TORONTO - La souche a l'origine de I'épidémie mortelle de Clostridium difficile qui a
frappé certains hépitaux au Québec générerait 20 fois plus de toxines que plusieurs
autres souches de cette bactérie, selon les conclusions des scientifiques américains et
canadiens qui seront révelées ce lundi a I'occasion d'un congres d'épidémiologistes.

La découverte du Center for Disease Control d'Atlanta a été faite a partir d'échantillons
prélevés sur des patients de Sherbrooke »

(Presse canadienne : LE DEVOIR, édition du 14 avril 2005)

Ces éléments ont conduit a la proposition de la réalisation de ce travail et
confortent sa nécessité. L'objectif initial de ce travail était de faire le point sur les
connaissances actuelles des différentes especes de Clostridium, leur pathogénécite, leurs

conditions de développement et de survie afin de définir les modalités de prévention et de
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surveillance a développer dans l'avenir au regard des risques induits par ces germes
dans les établissements de soin.

Les premiéres recherches bibliographiques effectuées ont amené aux conclusions
gue les connaissances microbiologiques sur le genre Clostridium étaient développées
mais concernaient principalement quatre espéces : Clostridium botulinum, Clostridium
difficile, Clostridium tetani et Clostridium perfringens. A I'exception de Clostridium tetani,
ces bactéries ne sont pas responsables d’infections nosocomiales par colonisation de
I'environnement, mais produisent des toxi-infections alimentaires ou d’autres pathologies
non nosocomiales. La faible quantité de publications scientifiques sur les autres bactéries
du méme genre nous a conforté dans l'idée que leur pouvoir pathogene est beaucoup
plus faible et qu’elles n'ont pas causé jusqu’a présent d’épidémies aussi explosives que
Clostridium difficile. Nous avons donc consacré l'essentiel de notre rapport a cette
espece.
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INTRODUCTION

Le genre Clostridium a été créé par Prazmowski en 1880. Depuis cette période de
nombreuses especes de bactéries ont été classées dans ce genre et elles représentent
aujourd’hui un groupe important parmi les procaryotes. Différentes espéces de
Clostridium sont pathogénes comme botulinum, tetani, perfringens et difficile et ont
provoqué au cours de I'histoire de nombreuses épidémies. Récemment des épidémies au
Clostridium difficile ont touché le Canada.

La premiére colite pseudo-membraneuse a été observée en 1893 par John Finney
chez une jeune femme suite a une opération chirurgicale [1]. Ce n’est que 30 ans plus
tard que Hall et O'Toole ont isolé et caractérisé Clostridium difficile a partir de selles de
nouveau-nés [2]. La pathogénicité de cette bactérie n'a été mise en évidence qu’'a la fin
des années 70 par I'équipe de Larson en Angleterre et par celle de Barlett aux Etats-Unis.
Des lors, l'intérét porté a Clostridium difficile n’a cessé de croitre en raison d’une part, de
laugmentation de la consommation d’antibiotiques qui a favorisé I'émergence de
pathologies liées a cette bactérie et, d'autre part, des progres réalisés en matiére de
diagnostic bactériologique. Il est aussi reconnu comme la premiére cause de diarrhée
infectieuse acquise a I'hdpital par des patients adultes [3]. L'émergence des diarrhées
associées a Clostridium difficile se situe dans le contexte d’'une augmentation de la
résistance bactérienne principalement en milieu hospitalier.

La surveillance microbiologique de I'environnement dans les établissements de
santé est un sujet qui s’integre dans lactualité de la prévention des infections
nosocomiales avec I'impact médiatique lié aux épidémies a Clostridium difficile récentes.
La survenue de ces épidémies liées a des agents non attendus a rappelé la nécessité
d’évaluer les risques sanitaires induits par ces agents infectieux.

L'objet de cette étude est donc de présenter les connaissances actuelles sur
Clostridium difficile, les pathologies qui lui sont associées, I'exposition a ces bactéries et
les facteurs aggravant le risque de contamination des patients hospitalisés. Les dispositifs
de prévention et de surveillance dans les établissements de soins seront ensuite abordés.
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1 BACTERIOLOGIE

1.1 Généralités sur le genre Clostridium

Toutes les bactéries du genre Clostridium sont des bacilles Gram positif

anaérobies strictes. Elles se développent dans une grande gamme de températures. La

plupart des espéces sont mobiles et possedent des flagelles péritriches. Elles sporulent

quand les conditions sont défavorables. Ainsi, leur spore leur permet de se maintenir en

milieu sec, chaud et aérobie. Elles dégradent les matieres organiques en acides, alcool,

CO,, H; et en substances minérales mais elles sont incapables de réduire le sulfate ce qui

permet de les différencier du genre Desulfotomaculum (autre bactérie anaérobie

sporulante).

Il existe de nombreuses espéces différentes de Clostridium. Celles qui sont isolées

dans des cas cliniques sont listées dans le tableau 1 ci-dessous.

Tableau 1 : Especes de Clostridium isolées chez des cas cliniques et leur fréquence

ESPECE FREQUENCE ESPECE FREQUENCE
C aminovalericum Rare C. limosum Rare

C barati Rare C malenominatum Rare

C beijerinckii Rare C novyi A, B Rare

C bifermentans Moyenne C. oroticum Rare

C botulinum A, B, Rare C paraputrificum Faible

C butyricum Faible C perenne Rare

C cadaveris Faible C perfringens

C carnis Rare C pseudotetanicum Rare

C clostridiiforme Rare C putrificum Rare

C cochlearium Rare C ramosum

C difficile Faible C sartagoformum Rare

C fallax Rare C septicum Faible

C ghoni Rare C sordelli Moyenne
C glycolicum Rare C spenoides Rare

C hastiforme Rare C sporogenes

C histolyticum Rare C subterminale Faible

C indolis Rare C tertium Faible

C innocuum Moyenne C tetani Faible

Légende : classe des fréguences d'isolation des espéces

Rare < 2 % des cas
Faible 2 a5 % des cas
Moyenne 5a 10 % des cas

PECHER 10 & 30 % des cas
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Il convient de préciser que le tableau ci-dessus complété d'aprés I'ouvrage « The
Prokaryotes » [4] correspond uniqguement aux fréquences d’isolement chez les malades.
Les classes d'occurrence correspondent simplement a la fréquence d'isolation de telles
ou telles espéces chez des personnes malades. D'autre part, I'amélioration des
techniques d'isolement et de culture des bactéries anaérobies depuis la publication de ces

résultats (1981) nous contraint & ne leur accorder qu'une faible confiance.

Les especes de Clostridium associées aux infections humaines ont été isolées
dans un large spectre de sources environnementales : sols, déchets, eaux usées, rivieres,
lacs, eau de mer, lait, léegumes, viande fraiche, insectes, poissons, baleines, I'appareil
intestinal humain et de nombreux animaux [4].

Le sol et les voies intestinales humaines et animales apparaissent comme |'habitat
majeur.

Comme les Clostridium font partie de la flore normale ou en transit des voies
respiratoires ou génitales, on peut s'attendre a les retrouver dans le sang, la lymphe et
tous les tissus contaminés, colonisés ou infectés par ces sources endogéenes.

En dehors des spécimens cliniques, les réservoirs environnementaux abritant ces
espéeces anaérobies sporulantes d'importance médicale sont les matiéres fécales, le sol,

'eau, les sédiments marins, les denrées alimentaires...

Le genre Clostridium est considérablement hétérogéne du point de vue de la
résistance a l'oxygéne. Il inclut des espéces modérément aérotolérantes (C. carnis, C.
durum, C. histolyticum et C. tertium) et d'autres comme C. aminovalericum peu tolérantes

[4].

La pression partielle en oxygene maximale a laquelle la croissance des
Clostridium est encore possible varie selon les especes. Ainsi, d'apres I'ouvrage « The
Prokaryotes » [4], C. haemolyticum requiert une pression partielle en oxygéne inférieure a
0.5 % pour pouvoir se développer tandis que C. novyi type A tolére une pression partielle
en oxygene allant jusqua 3 %. De nombreux Clostridium stoppent leur croissance
lorsqu’ils sont exposés a des pressions partielles en oxygene plus fortes mais survivent et
se développent a nouveau lorsqu’ils sont replacés dans des conditions anaérobies.

Les cellules \égétatives de C. acetobutylicum, C. butyricum, C. clostridiforme
peuvent survivre a des expositions a l'oxygéne pendant des heures tandis que C.
haemolyticum et C. novy ne résistent que pendant quelques minutes. Les données
concernant Clostridium. difficile a ce sujet sont incomplétes.
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La germination des spores est également affectée par 'oxygéene. Bien que celles-
ci soient treés résistantes a I'oxygene et puissent étre conservées dans de I'eau distillée ou
dans un matériel sec durant des années, leur germination requiert des conditions
anaérobies plus ou moins strictes.

Il convient de souligner que de telles conditions anaérobies peuvent étre créées
par une simple accumulation de matiére organique qui induit une forte demande en
oxygene par les bactéries aérobie qui le consomme. Les surfaces propres sont par

conséquent moins aptes a permettre le développement des Clostridium.

1.2 Caractéristiques bactériologiques de Clostridium difficile

Clostridium difficile est un pathogéne opportuniste*.

C’est un bacille gram positif, de 0,5 a 1,9 um de diametre sur 3 & 16,9 um de
longueur. Il peut se regrouper en chainettes de 2 a 6 cellules, généralement mobiles
grace a une ciliature péritriche ; il est recouvert d’une couche cristalline de surface. Il vit
en anaérobiose stricte, sa température optimale de croissance est comprise entre 30 et
37°C mais sa culture est également possible a 25 et a 45°C.

Les différentes caractéristiques de Clostridium difficile sont :

indole —,

- glucose +,
- mannitol +,
- lactose —,

- galactose —
- fructose +

- esculine +,
- gélatine —,
- caséine —,

- lecithinase —,
- lipase —,

- proteolysis —.

Grace a la présence de polysaccharides de surface, les Clostridium difficile

résistent a la phagocytose.

Comme tous les Clostridium, Clostridium difficile est capable de sporuler afin de

survivre dans des conditions qui lui sont défavorables. Les spores des Clostridium difficile
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sont thermorésistantes, subterminales, ovales et déformantes. Elles peuvent persister sur

un support inerte pendant des semaines voire des mois.

Figure 1: Clostridium difficile formant une spore

1.3 Principales toxines

Certaines souches de Clostridium difficle sont capables de sécréter
simultanément plusieurs toxines, plus ou moins toxiques. Clostridium difficile peut
sécréter deux toxines cytotoxiques : la toxine A (appelée également entérotoxine*) et la
toxine B (ou cytotoxine*). Ces deux toxines sont responsables du pouvoir pathogéne de la
bactérie. Toutefois, in vitro, I'activité de la toxine B est mille fois supérieure a celle de la
toxine A [3].

Selon leur capacité a produire ces toxines, les souches de Clostridium difficile
peuvent étre classées en quatre groupes [5] :
0 les souches A-/B-
les souches A+ / B+

les souches A-/ B+

o O O

les souches A+ / B- ne sont jamais mentionnées

Les souches produisant la toxine B sont naturellement pathogeénes. La majorité
des souches produisent simultanément les toxines A et B [6]. Les souches A / B+ sont
trés rares en France (environ 1,5%) mais elles représenteraient jusqu’'a 3 % des souches
anglaises et galloises. De plus, elles ont été mises en évidence lors d’'une épidémie
observée au Canada en 1998. Les souches non toxinogénes sont considérées comme
non virulentes [5].

Les toxines se lient aux récepteurs des cellules épithéliales de I'intestin, pénétrent
dans les cellules par endocytose* et sont ensuite libérées dans le cytoplasme. Elles

entrainent une dégénérescence de l'actine*, une activation des mécanismes
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apoptotiques* et un réagencement cytosquelettique. Ce dernier conduit a un
arrondissement des cellules et a une altération des jonctions cellulaires. Il en résulte une
augmentation de la perméabilité provoquant une fuite d’eau d’ou les diarrhées [5].

Figure 2 : Action des toxines et pathogénie des DACD [7]
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La toxine A agit sur les neurones, modifie la libération du calcium et altére le
chimiotactisme* des neutrophiles ainsi que l'activation des macrophages et I'induction de
la libération des médiateurs inflammatoires. La toxine B, qui semble renforcer I'action de
la toxine A, est décelable par ses effets cytotoxiques sur plusieurs milieux cellulaires. Ces

effets permettent de diagnostiquer la présence de Clostridium difficile [3].

L'activité des toxines dans lintestin se traduit finalement par une sécrétion
liquidienne, des dommages sur la muqueuse et une inflammation interstitielle. Elle
diminue notablement a température ambiante ou lors d'une congélation a — 80°C [6].

1.4 Habitat de Clostridium difficile

Une étude publiée en 1996 et réalisée dans la région de Cardiff montre que
Clostridium difficile est largement répandu dans le milieu extérieur. Cette bactérie a en
effet été isolée dans :

- 87,5% des 16 échantillons d’eau prélevés dans quatre rivieres différentes,
- 46,7% des échantillons d’eau prélevés dans des lacs,

- 44% des 15 échantillons d’eau de mer,

- 50% des 8 échantillons d’eau de piscines,

- 21% des 104 prélévements de sol,

- 2,4% des 300 échantillons de végétaux crus.

Cette bactérie est donc trés répandue dans le sol ou I'eau (sous forme sporulée).
Elle est présente dans lintestin de 'homme et de nombreuses especes animales (y
compris les oiseaux et les reptiles). On la retrouve également en milieux hospitaliers,
dans les centres de la petite enfance et les foyers pour personnes agées ou elle se

propage par voie fécale orale.

Chez 'hnomme, le portage varie de 0 a 3% chez les adultes et peut atteindre 6 a
11% chez les personnes ayant été hospitalisées ou traitées aux antibiotiques [5].
Clostridium difficile est mis en évidence chez 20 a 50 % des patients hospitalisés [7]. Les
nourrissons et les enfants en bas age sont plus susceptibles que les adultes d’'étre des
porteurs asymptomatiques. En effet, on estime que 15 a 63% des nouveau-nés, 3 a 33%
des nourrissons et des tout-petits de moins de deux ans et jusqu’a 8,3% des enfants de
plus de deux ans sont des porteurs asymptomatiques [9]. L’absence de symptédmes chez
le nouveau-né, malgré de fortes concentrations de toxines dans les selles, pourrait étre

liee & une immaturité des récepteurs des toxines.
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2 PATHOLOGIES ENGENDREES PAR CLOSTRIDIUM DIFFICILE,
DIAGNOSTICS, TRAITEMENTS ET ISSUES

2.1 Pathogéneése

Quand I'équilibre entre les différentes bactéries de l'intestin est rompu, Clostridium
difficile peut prendre le dessus et causer certaines pathologies.

La diarrhée associée a Clostridium difficile représente environ 20 % des diarrhées
acquises a I'hépital. Bien que peu d’adultes soient porteurs sains de cette bactérie, 20 a
50 % des patients peuvent I'acquérir lors de séjours hospitaliers (Québec, 2004). La
minorité d’entre eux (15 et 50 %) développera une maladie clinique, en général sous
I'effet d’'une antibiothérapie, la majorité de ces patients restant asymptomatique [8]. La
protection contre ces maladies semble étre déterminée par la capacité du patient a

fabriquer des anticorps contre les toxines du Clostridium difficile (figure 3)[8].

Figure 3 : Modéle théorique de pathogénése de diarrhée nosocomiale associée a

Clostridium difficile

PATIENT

Hospitalisation | —

Acquisition de
Clostridium difficile

Antibiotique(s) | ——

Souche non toxinogéne Souche toxinogene

@ Immunité@
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2.2 Présentations cliniques

Les infections liées a Clostridium difficile sont trés variables en terme de gravité,
allant de la simple diarrhée transitoire a la colite pseudo-membraneuse, et
s’accompagnent d’'une odeur caractéristique de para-crésol (crottin de cheval). Dans des
cas plus rares, l'infection peut se traduire par un iléus* sans diarrhée préalable.

Dans plus de 90 % des cas [8], ces infections surviennent durant une
antibiothérapie ou a sa suite (cf. 3.3.3).

2.2.1 Diarrhée profuse

La diarrhée profuse est la maladie la plus souvent associée a Clostridium difficile
chez I'enfant. Les toxines produites par Clostridium difficile provoquent une sécrétion
liquidienne dans les cellules intestinales ce qui entraine une diarrhée profuse. Toutefois,
cette bactérie est trés souvent décelée chez les enfants asymptomatiques, il est donc
difficile de prouver que Clostridium difficile est seul responsable de ce syndrome, le plus
souvent bénin. En effet, d'autres agents peuvent provoquer une diarrhée sécrétoire
légére, dont Escherichia coli, les virus entériques (rotavirus, adénovirus entériques,...),
les espéces de Giardia ou de Cryptosporidium.

Clostridium difficile est isolé dans 25 a 50 % des cas de diarrhées post
antibiotiques ; ses toxines sont présentes dans 10 a 25 % des cas [3].

2.2.2 Colite pseudo-membraneuse

La colite pseudo-membraneuse (CPM) se caractérise par une infiltration
inflammatoire intense de la muqueuse du célon et du rectum ainsi que par la présence de
fausses membranes fibrineuses adhérentes a la muqueuse. Les principaux signes
cliniques sont une diarrhée allant en s’aggravant, des douleurs abdominales diffuses, une
fievre élevée (39,5 a 40,5°C), une leucocytose*, une toxicité systémique et la présence de
mucus, de leucocytes voire de sang occulte dans les selles (26 % des patients [10]). La
survenue d’hémorragie digestive est rare (aucune donnée chiffrée).

La complication la plus redoutée est une dilatation massive du colon, appelée
mégacolon* toxique, qui peut entrainer une perforation intestinale et nécessiter une
colectomie* [8].

Le taux de mortalité est de 0,6 % mais peut atteindre 35 a 50 % lors de la

survenue d’'un mégacodlon* toxique.
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2.3 Diagnostics, traitements et issues

2.3.1 Diagnostics

En milieu hospitalier, le diagnostic est plus compliqué du fait que les diarrhées sont
un symptéme fréquent et que seulement 15 a 30 % d’entre elles sont dues a Clostridium
difficile. Mais contrairement aux autres diarrhées, la diarrhée associée a Clostridium
difficile est le plus souvent accompagnée d’'une leucocytose* et d'une odeur
caractéristique comme nous l'avons vu précédemment La DACD doit toujours étre
suspectée lorsqu’un patient présente une nouvelle diarrhée sans autre cause évidente,
accompagnée ou non de douleurs abdominales, d'un iléus, d'une fievre ou d'une
leucocytose. La diarrhée se définit par un minimum de trois selles molles ou liquides sur
une période de 24 heures [8].

Le diagnostic d'une infection a Clostridium difficile repose sur la mise en évidence
de la bactérie et de ses toxines a l'aide de différentes méthodes.

Aucune donnée sur le temps minimum entre l'infection du patient et la détection

possible des germes par ces différentes méthodes n’est disponible.

A)  Culture cellulaire

La recherche de la toxine B sur culture cellulaire est l'outil de diagnostic de
référence. Elle s’effectue sur des prélevements de selles fraiches ou conservées a + 4°C.
En effet, les toxines se dénaturent a 22°C et les formes végétatives de Clostridium difficile
perdent rapidement leur viabilité quand le prélevement est conservé dans une
atmosphére normale. Le filtrat du fécés est mis en contact avec un tapis cellulaire. L'effet
cytotoxique se caractérise par I'étirement et 'augmentation de la réfringence des cellules
puis par le détachement et I'arrondissement des cellules (voir figure 4). Ces effets sont
recherchés apres 6, 24 et 48 voire 72 heures d’incubation. L'effet cytotoxique est
principalement da a I'action de la toxine B.

Cependant, cette technique n’est pas standardisée et nécessite une infrastructure
lourde. Les résultats sont obtenus dans un délai de trois jours. D’autre part, la sensibilité*
de cette recherche est imparfaite sur une premiére selle mais elle augmente lorsque le

test est répété (cf. tableau 2).
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Figure 4 : Culture cellulaire de Clostridium difficile [6]

A gauche tapis cellulaire normal, a droite arrondissement des cellules di a Clostridium difficile

B) Détection immuno-enzymatique

Différents tests rapides basés sur la détection immuno-enzymatique de la présence
de la bactérie (glutamate déshydrogénase) et des toxines A et/ou B au moyen d’anticorps
existent. La détection de la bactérie est trés sensible (90-98%) mais peu spécifique (70-
80%) alors que la détection des toxines est moins sensible (70-80%) mais plus spécifique
(>90%) [8]. Selon certains experts, la combinaison de ces tests pourrait augmenter la et la
spécificité* de la réponse.

Ces tests rapides (résultat en moins de trente minutes) et de manipulation
simplifiée, permettent d'orienter rapidement la conduite clinique, d’'éviter les traitements
inutiles avec des antibiotiques speécifiques aux diarrhées a Clostridium difficile, ou au
contraire de prendre des mesures supplémentaires de précaution.

C) Détection par PCR

Il est également possible de rechercher les genes codant pour les toxines A et B par
amplification génétique en utilisant la technique de chaine de réactions de polymérisation
(PCR). Cela permet d’avoir un diagnostic rapide (de 1 a 6 heures) avec une sensibilité*
supérieure a 90 % et une spécificité* de 100 % [8]. Toutefois, a I'heure actuelle, ces
techniques ne sont pas disponibles commercialement et ne sont réalisables que dans

certains laboratoires de recherche.
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D) Diagnostic clinique
Le diagnostic peut également étre établi grace a la visualisation de
pseudomembranes typiques par endoscopie recto-colite, avec ou sans confirmation par
biopsie de la Iésion. Cette méthode est utile quand les autres tests ne sont pas réalisables
(présence d'un iléus*, le patient souffre de rétention aigué, il n’y a pas de selles), ou
guand la recherche de toxine est négative mais que le diagnostic est fortement suspecté.

E) Récapitulatif des différents tests :

Tableau 2: Tests diagnostics pour Clostridium difficile [8]

TEST Avantages Inconvénients Sensibilité Spécificité
Culture cellulaire - Long:24a72h |85-90% ‘
Détection des effets | pjagnostic de (79% sur les 17
cytopathogénes dus |  raférence » - Non disponible §e|les, augmente 100%
principa|ement ala dans tous les a91% quand le
toxine B laboratoires test est répéte)
Détection
immunoenzymatique | - Rapidité
tests rapides (quelques
Toxines A+ / B- heulfes M P 70-92% 97-100%
uelques us chers
Toxine A seule ﬂeurcés) 33-82% 89-100%
Bactérie (glutamate
déshydrogénase) et . Commercialisés 80-72% 82-92%
toxine A
Equipement
s oa s spécifique disponible
Rapidite (1 a 6h) dgns u?1 nomtI)Ore
PCR L . 91-97% 100%
Fiabilité limité de Igbora_towes
Non disponible
commercialement

Pour toutes ces méthodes de diagnostic, i est important de souligner qu'un test
négatif n'exclue pas de facon définitive le diagnostic d’une diarrhée a Clostridium difficile :
le test peut étre faussement négatif notamment si la concentration en toxine est inférieure
au seuil de détection du test. Il est donc important de répéter I'analyse si la situation
clinique le justifie. A contrario, un résultat positif sans symptéme associé ne constitue pas
un cas de DACD et ne nécessite pas de traitement en tant que tel.

D'autre part, il n'est pas recommandé de faire un test de contréle en fin de
traitement de la diarrhée associée a Clostridium difficile, ni de tester les personnes
asymptomatiques qui ont pu étre en contact avec le malade.
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De plus, il nexiste pas a I'heure actuelle de consensus sur la ou les techniques a
privilégier, seules ou en association.

2.3.2 Traitements

Lors dune diarrhée associée a Clostridium difficile (DACD), il faut tout d’abord
étudier la possibilité de cesser le traitement antibiotique éventuellement au cours. En
effet, I'arrét seul de ce traitement peut suffire a stopper la diarrhée dans 20 a 25 % des
cas [10]. Cependant, I'arrét de I'antibiothérapie ou la substitution par un autre antibiotique
moins impliqgué dans la cause de DACD n’est pas toujours possible compte tenu de la
situation clinique du malade. Dans ces cas |a, il est préférable de continuer le traitement
contre Clostridium difficile une semaine apres l'arrét de I'antibiothérapie initiale. L'usage
de péristaltiques ou de narcotiques peut aggraver la pathologie car ils diminuent la
mobilité intestinale et par conséquent I'élimination des toxines. Il faudra également
compenser les pertes liquidiennes et électrolytiques.

Depuis quelques années le traitement des DACD a peu évolué. Il repose
principalement sur deux antibiotiques :
- le Métronidazole
- laVancomycine.

Ces deux antibiotiques ont une efficacité clinique comparable en terme de taux de
guérison ou de récidives. La durée des symptdmes semblerait étre plus courte lors du
traitement par la Vancomycine (3 jours contre 4,6 en moyenne pour le traitement au
Métronidazole) [11]. Toutefois, la Vancomycine, plus colteuse, peut favoriser 'émergence
de bactéries résistantes, notamment les Entérocoques ; elle doit donc étre réservée aux
cas séveres ou sans amélioration suite au traitement par Métronidazole et aux récidives
multiples [3[8].

Malheureusement, ces deux antibiotiques présentent de nombreuses contre-
indications et de nombreux effets secondaires (Cf. Annexe |I).

La figure 5 ci-dessous résume la démarche a suivre. Elle a été établie grace a
I'expérience acquise au Québec lors des récentes épidémies de 2004.

BRELIVET D., GALARET A., JEDOR B - Atelier Santé Environnement - ENSP — IGS 2005



Clostridium difficile et risques pour la santé dans les systemes de soins

Figure 5: Traitement de la Colite a Clostridium difficile [8]

Reconsidérer l'indication de I'antibiothérapie
Réévaluer I'usage des narcotiques
Eviter les antipéristaltiques

En cas d’'antibiothérapie concomitante, il faut prolonger le traitement antibiotique contre
Clostridium difficile une semaine aprés l'arrét de la premiéere antibiothérapie.

EC S =SS SEEESEEES= H
/ w Premier épisode !
L e — "
Cas de séverité légere Cas séveres ou contre- Cas trés séveres
a modeérer indication au Métronidazole @ Présence d’un iléus*,
| d’'un mégacélon*
Métronidazole  (MTZ)
500 mg PO TID (ou 250
mg QID) pendant 7 & 14 Vancomycine 125-500 mg
jours PO QID via tube
N nasogastrique et
Si détérioration ou Métronidazole IV TID
non-réponse apres
3ab5jours ) .
Envisager une consultation
en chirurgie générale ainsi
gu’en gastro-entérologie ou
microbiologie
Vancomycine 125 mg PO QID
pendant 14 jours
Si détérioration ou non-réponse
apres 3 a 5 jours : consultation =zzsz=z==zz===z==zzz3
en gastro-entérologie ou n  Récidive (s)@ !
microbiologie-infectiologie e |
1°"° récidive / \ Récidives suivantes
Si réponse + Si échec au |
au MTZ Iorj du M;rr Z I(_)rs ddu Vancomycine en continu ou par doses
1" épisode 1" épisode (Voir partie 2.3.3)

Métronidazole 500 mg Vancomycine 125
PO TID pendant 10 a mg PO QID pendant
14 iours 10 a 14 iours

(1) pour déterminer le degré de sévérité (voir annexe I)
(2) toujours reconfirmer le diagnostic
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D’autres traitements peuvent étre envisagés pour les cas séveres.

Les DACD eétant dues en partie a I'absence d’'une flore bactérienne normale dans
l'intestin qui réprimerait le développement de Clostridium difficile, quelques auteurs
relatent l'utilisation d’'une mixture de souches bactériennes fécales concoctée en
laboratoire et administrée par voie intra-rectale ou par tube nasogastrique [8] afin de
restaurer la flore intestinale. Bien que cette méthode puisse sembler manquer
d’ « esthétisme », le taux de réussite serait élevé pour les cas difficiles [10]. Mais cette
technique n’a pas fait I'objet d’études controlées et I'avis de spécialistes est requis avant
d'y avoir recours [8].

La capacité des probiotiques* a prévenir, voire a traiter, les pathologies
engendrées par Clostridium difficile reste encore a prouver. D’une part, les études varient
selon I'espéce étudiée, sa dose et la mode d’administration. D’autre part, il existe trés peu
de données sur la sécurité de ces agents, des cas de bactériémie* ayant été rapportés. |l
faudra donc éviter d'utiliser des probiotiques chez les patients immunosupprimés

notamment [8].

2.3.3 Issues

De fagon générale, plus le traitement sera précoce, plus I'amélioration sera rapide.
Dans la plupart des cas, la santé du patient s'améliorera aprés quelques jours de
traitement et une guérison complete est observée aprés 10 jours. En général, la
dissémination de Clostridium difficile est considérée comme fortement réduite 48 heures
apres l'arrét des symptomes.

Le pronostic de rétablissement complet est excellent chez les enfants auparavant

en bonne santé et souffrant d’'une diarrhée associée a Clostridium difficile.

Les récidives aprés un traitement efficace sont trés fréquentes : de 10 a 30 %
apres un premier épisode [8]. Plus de la moitié des malades récidiveront plus d'une fois
(jusqu’a 65 % de récidive), en moyenne trois fois (entre deux et neuf récidives).

Les récidives apparaissent en moyenne dans les 8 jours suivant la fin du traitement
(minimum 1 jour, maximum 42 jours) [10].

Elles sont dues a une infection :

o par la méme souche bactérienne quand aucun des deux antibiotiques
normalement utilisés n’a été efficace, on parle alors de rechute (deux tiers

des patients) ;
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o par une nouvelle souche de Clostridium difficile, on parle alors de
réinfection (un tiers des patients [10]).

Le risque de rechute semble étre plus élevé chez les femmes, les personnes
agées, chez les personnes souffrant d’'insuffisance rénale, celles qui ont récemment subi
une opération au niveau de I'abdomen et suivi un traitement antibiotique supplémentaire
[10].

Selon certaines études, les récidives pourraient étre dues a l'incapacité du patient
a fabriquer des anticorps actifs contre les toxines [8].

Le traitement de la premiére rechute se fait par Métronidazole 500 mg pendant 10
a 14 jours. S'il N’y a pas de réponse, il faut alors utiliser de la Vancomycine par voie orale

(efficace dans 90 % des cas) (cf. figure 5).

En cas de récidives multiples, deux traitements a base de Vancomycine sont
possibles :
- soit 125 mg toutes les 6 heures pendant 7 jours puis toutes les 12 heures
(7 jours) et enfin toutes les 24 heures (14 jours) avec un risque de rechute
de31%;
- soit 125 a 500 mg tous les 2 a 3 jours pendant 3 semaines, ce traitement

est dit en « doses pulsées ».

Il est possible de coupler ces deux méthodes en respectant cet ordre
d’administration.

La derniere méthode permet d'alterner les périodes sans antibiotique et les
périodes avec antibiotiques. La premiéere dose d’antibiotique oblige Clostridium difficile a
se mettre sous forme sporulée. Durant la période suivante sans antibiotique, les spores

redeviennent végétatives ; elles seront tuées par la prise d’antibiotiques suivante [10].
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3 DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES, CARACTERISATION ET
EXPOSITION AU DANGER

3.1 Définition d’infection nosocomiale

Les établissements de soins doivent faire face a de nombreuses infections qui
peuvent étre séparées en deux types :
- linfection communautaire : linfection est dite «importée », c'est-a-dire
gu’elle est présente au moment de I'admission dans le service.
- linfection d’acquisition nosocomiale, c'est-a-dire qu’elle apparait au cours
ou a la suite de I'hospitalisation et gu’elle est absente lors de I'admission a
I'hopital.

Les Infections Nosocomiales (IN) sont des complications reconnues survenant suite
a la prestation de soins de santé en tout genre dans un milieu hospitalier. Elles sont le
résultat d'interaction entre I'hote, son état médical de base, les organismes pathogenes

de sa flore microbienne et de son environnement et de leurs modes de transmissions [8].

On parlera d'IN lorsque l'infection se déclare plus de 48 heures aprés I'admission
(ou un délai supérieur a la période d'incubation, lorsque celle-ci est connue) et moins de
48 heures apres la sortie. Il est recommandé d'apprécier, dans chaque cas douteux, la
plausibilité du lien causal entre hospitalisation et infection. Une infection du site opératoire
sera nosocomiale si elle survient dans les 30 jours suivant I'intervention, ou dans I'année

s'il y a mise en place de matériel étranger.

Les IN peuvent étre acquises par le patient au cours de son hospitalisation mais

également par le personnel soignant durant son exercice professionnel.

Ces infections peuvent avoir diverses origines :

- infection d’origine endogéne : le malade s’infecte avec ses propres germes

a cause d'un acte invasif et/ou a cause d'une fragilité particuliere, il s’agit
d’auto-infection ;

- infection d'origine_exogene : il s’agit dans ce cas-la d’infections croisées,

c'est adire:
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o d'infections croisées, transmises d’'un malade a l'autre par les

mains ou les instruments de travail du personnel médical ou

paramédical ;

o dinfections provoquées par les germes portés pas le personnel ;

o d'infections liées a la contamination de I'environnement hospitalier

(eau, air, matériel, alimentation...).

Figure 6 : Schéma explicatif des différentes sources d'infection

Autres
patients,
~visiteurs

D'aprés l'étude de la DGS, la DHOS et du comité technique nationale des
infections nosocomiales [13], les infections nosocomiales sont presque toujours associées
a une transmission interhumaine, a la contamination de dispositifs médicaux ou d'un
liquide normalement stérile. Pour les micro-organismes provenant du tube digestif, de la
peau, des muqueuses humaines, la transmission interhumaine directe est supposée
fortement prépondérante par rapport a la transmission a partir de I'environnement et cela

Et/ou

Personnel

Et/ou

INFECTIONS EXOGENES

= Infection croisée =

~ Patient infecté

Qo

INFECTIONS ENDOGENES

= auto-infection=

malgré une capacité élevée de survie de ces microorganismes.

La mortalité qui leur est attribuée avoisinerait en France 7000 voire 8000 déces
annuels, et la prévalence* globale des IN est de 6,7% ce qui situe la France dans la

moyenne européenne qui varie de 5 a 12%. Les conséquences économigques ne sont

donc pas négligeables.

Environnement
hospitalier
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Dans un établissement de soin, les locaux présentent un niveau de risque variable

suivant les patients qui y séjournent et les soins qui y sont délivrés.

Les principales «zones a environnement microbien maitrisé », ou I'on maitrise
mieux les sources de biocontamination a I'aide de moyens spécifiées, correspondent aux
services suivants :

- Blocs opératoires,
- Les salles d'imagerie interventionnelle ou d’endoscopie
- Neéonatalogie, onco-hématologie

- Services pratiquant des greffes ou accueillant des brilés [13].

3.2 Données épidémiologiques disponibles

La diarrhée est probablement [l'effet secondaire le plus fréquent d'une
antibiothérapie : en effet il est estimé que 15 % environ des patients hospitalisés sous
antibiotiques présenteront une diarrhée [8]. Le Clostridium difficile serait responsable de
15 & 30 % de ces diarrhées nosocomiales et serait ainsi la principale cause infectieuse de
diarrhées nosocomiale chez I'adulte.

Les diarrhées a Clostridium difficile surviennent sous forme de vagues épidémiques
dans des services a risque (réanimation, maladies infectieuses, hématologie, orthopédie
et gériatrie). Le nombre d'épidémies rapportées dans la littérature est passé de moins de
10 par an dans les années 80, a 10 a 20 par an entre 1986-1993. En 1994, plus de 30

épidémies ont été décrites, tant aux Etats-Unis qu’en Europe [3].

En dehors d’'un contexte épidémique, les études rapportant des taux d’'incidence* en
milieu hospitalier sont peu nombreuses, en raison de I'absence de surveillance spécifique
dans presque la totalité des pays. Peu d'études ont été faites sur les diarrhées a
Clostridium difficile en dehors du secteur hospitalier de soins de courte durée. Cependant
l'incidence* en milieu communautaire est nettement inférieure a celle observée en milieu

hospitalier [8].

Des études réalisées au Canada ont montré une forte augmentation de l'incidence*

des DACD depuis 1997. En effet, une étude réalisée pendant un mois en 1997 sur 19
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établissements avait montré une incidence* de 5,9 / 1000 patients admis. En 2003, ce
taux était de 13,1 . En 2004, plusieurs hdpitaux de la région de Montréal ont rapporté
une incidence* moyenne de 28,2 / 1000 admissions soit 4 a 5 fois plus que le taux de
1997 [8]. D’autre part, lincidence* des DACD semble suivre une variation saisonniére
selon des études récentes [8]. En effet, le nombre de nouveaux cas de diarrhées
associées a Clostridium difficile est maximal en fin d’hiver et au début du printemps alors
gu’il est faible durant I'été. Cette variation reflete vraisemblablement la variation des

prescriptions d’antibiotiques.

En cas d’épisode infectieux dans un service hospitalier, le portage de Clostridium
difficile peut aller jusqu’a 32% des patients. En effet, les personnes malades excrétent de
nombreux germes capables de résister dans le milieu extérieur sous forme sporulée ; les
spores peuvent alors étre disséminées soit par les mains du personnel soignant, soit par
objets contaminés, soit par du matériel médical. En milieu hospitalier, les risques de
contamination sont favorisés par la promiscuité des malades et par une utilisation
importante des antibiotiques.

L'acquisition nosocomiale varie entre 2,5 et 32,2% selon le type de service et la

présence ou d’une situation épidémique [3].

Des enquétes épidemiologiques montrent que plus de 95 % des cas de colites
pseudo-membraneuses sont liées a la colonisation de l'intestin par des souches de
Clostridium difficile toxinogénes [3].

Tableau 3 : Prévalence de Clostridium difficile et de ses toxines dans les selles de

différentes populations [3]

. . . Taux d’'isolement de Présence de toxine

Population etudiee Clostridium difficile (%) (%)
Patlents_ _at'gelnts de CPM 95 4 100 95 4 100
post-antibiotiques
Patients atteints de diarrhée N R
post-antibiotiques sans CPM 252350 10225
Adultes sains <3 <1
Nouveau-nés sains 5a70 5a63
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3.3 Facteurs de risques

Les facteurs de risques d'une infection a Clostridium difficile sont multiples et
impliquent les propriétés intrinseques de la bactérie, les traitements regus et létat du
patient ainsi que les facteurs épidémiologiques locaux.

3.3.1 Facteursintrinséques a la bactérie et a ses spores

Y

En premier lieu, la capacité a sporuler des Clostridium difficile leur assure
naturellement une longue persistance (jusqu’a plusieurs mois) dans I'environnement et
constitue une des différences les plus importantes avec les autres bactéries susceptibles
de déclencher des infections nosocomiales.

Quand les conditions du milieu deviennent favorables au développement des
formes libres, les spores peuvent revenir sous forme végétative et permettre la
contamination du milieu par davantage de cellules (désporulation suivie d'une
multiplication des cellules). L'ingestion de spores qui vont redevenir végétatives, comme
de cellules végétatives est susceptible de provoquer une infection. Il n'est donc pas
suffisant d’éliminer les cellules libres pour éradiquer le risque infectieux.

Il a été démontré d’autre part que les spores de Clostridium difficile peuvent
survivre de quelques semaines a plusieurs mois sur les surfaces, par exemple sur les
poignés de porte [8].

De plus, ces spores résistent notamment a l'alcool et & 'ammonium quaternaire.
L'utilisation de ces deux produits en tant que désinfectant unique va alors permettre
I'élimination d’autres microorganismes et ainsi favoriser le développement des bactéries
anaérobies sporulantes [12].

Enfin, il semblerait que les souches de Clostridium difficile responsables
d’épidémies produisent significativement plus de spores que les souches non prévalentes
[8]. Ceci augmente alors la capacité des souches dangereuses a contaminer
'environnement d’'un établissement de soin.
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3.3.2 Facteurs environnementaux

Les facteurs environnementaux sont susceptibles d’influencer le développement
des Clostridium difficile dans I'environnement hospitalier.

La survie et la multiplication des Clostridium difficile influencent la nature et
l'importance de la colonisation environnementale ainsi que la capacité de I'environnement
hospitalier & devenir un réservaoir.

Plusieurs parameétres sont susceptibles de favoriser la croissance et la persistance

de ces bactéries dans un établissement de soin :

- La capacité des surfaces a permettre le développement des bactéries est
le principal d’entre eux. La présence de matiére organique sur ces surfaces
joue un role déterminant a ce niveau. En effet, elle apporte a la fois les
nutriments nécessaires a la croissance et a la multiplication des bactéries
et diminue localement la pression partielle en oxygéne en permettant ainsi
aux bactéries anaérobies de se développer. La présence de biofilms
bactériens au niveau de ces surfaces dépend directement de I'hygiéne des
surfaces et des désinfections pratiquées.

- Les conditions d’humidité favorisent également le développement des
bactéries anaérobies dans leurs formes végétatives mais il convient de
rappeler que dans tous les cas, les spores persistent méme en milieux
d’hygrométrie tres faible.

3.3.3 Facteurs influencant la contamination des personnes exposées

A) Soins regus par le patient :

a) Antibiothérapie :

Elle constitue le principal facteur de risque précipitant 'émergence clinique de la
maladie liée a Clostridium difficile. Les antibiotiques vont agir en perturbant la composition
des flores intestinales et faciliter ainsi I'implantation de Clostridium difficile. Elle pourrait
également avoir un effet sur 'adhésion colique et sur la régulation de la production de
toxines. Les molécules les plus fréquemment incriminées sont celles ayant un spectre
d’action large et celles susceptibles de perturber fortement les flores. Pratiquement tous
les antibiotiques, sauf les aminosides par voies parentérales, sont impliqués dans la
survenue d'infection a Clostridium difficile. La Clindamycine, les Céphalosporines et
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'Ampicilline sont impliquées dans 90% des cas en milieu hospitalier [14]. Ceci peut
s’expliquer par le risque intrinséque de chaque molécule mais aussi par la fréquence de
prescription de certains antibiotiques. Inversement, le Cotrimoxazole, la Rifampicine, la
Tétracycline et les Quinolones sont plus rarement en cause car ils ont une faible activité
sur la flore anaérobie du tube digestif. De maniére paradoxale, certains antibiotiqgues
actifs sur Clostridium difficile peuvent déclencher un épisode infectieux. En effet, les
spores, résistantes a tout antibiotique, vont pouvoir germer et donner des formes
végeétatives qui vont coloniser l'intestin dés que la pression exercée par les antibiotiques
diminue. Le plus souvent, les cas de colonisation ou d’infection a Clostridium difficile
surviennent suite a une antibiothérapie prolongée ou a une suite d'association

d’antibiotiques mais ils pe7uvent aussi avoir lieu aprés une dose unique.

Des odds ratio calculés pour de nombreux antibiotiques sont significativement
supérieurs a un [15]. La Cefotaxime et la Ceftazidime représenteraient les associations
les plus significatives avec la DACD (respectivement 36,2 ; ICqs,= [19 - 68,9], et 28,8 ;
ICos0o=[12,7 - 65,1])

La métananalyse, réalisée par Bignardi dans son étude [15], montre une
association significative entre la prise d'antibiotiques (tous confondus) et le portage de
Clostridium difficile OR = 4,2 (ICgsy= [3,1 - 5,9]) ainsi qu’entre la prise d’antibiotiques et la
DACD OR=5,9, (ICgs= [4,0 — 8,5])

En milieu hospitalier, I'association de plusieurs molécules thérapeutiques est
courante. En plus de la durée de I'antibiothérapie, cette association constitue un facteur
de risque et rend l'analyse particulierement complexe puisque la fraction du risque

attribuable a chague molécule est difficile a déterminer [15].

b)  Chimiothérapie

Les traitements chimiothérapiques anticancéreux, en [labsence d'une
antibiothérapie simultanée peuvent entrainer des diarrhées a Clostridium difficile. Les
molécules les plus souvent incriminées sont le méthotrexate (39% des patients), la
doxorubicine, le cyclophosphamide et le 5-fluoro-uracile [3]. Le rdle de la chimiothérapie
dans les infections a Clostridium difficile est sans doute sous estimé, d’'une part car les
diarrhées sont des effets secondaires fréquents de ces traitements et qu'une
coproculture* n'est pas systématiquement réalisée, d’autre part parce que I'administration

d’antibiotique peut le masquer.
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Autres soins :

La plupart des autres facteurs de risque liés aux soins regus par le patient jouent

un réle en modifiant I'écosysteme digestif ou la moatilité intestinale. De nombreux facteurs

de risques concernant les soins regus ont fait 'objet d'études et ont été mis en évidence.

Les principaux d’entres eux sont les suivants :

- laxatifs,

- lavements barytés,

- ralentisseurs de transit intestinal,

- chirurgie gastro-intestinale,

- utilisation de tubes nasogastriques,

- médications de traitement des ulcéeres (antiacides notamment).

Cependant, on ne sait pas si ce sont les procédures en elles-mémes qui sont des

facteurs de risque ou si elles représentent des occasions de contamination fréquente lors

de leur manipulation par le personnel [8].

B)

Autres facteurs

D’apres Bignardi [15], les autres facteurs pour lesquels une association significative a

été mise en évidence sont les suivants (odds ratio significativement supérieurs a 1) :

La sévérité de la maladie sous jacente ;

Le contact avec des personnes ayant développé la maladie ;

Une hospitalisation récente ;

La proximité avec un patient atteint de DACD, I'hébergement en chambre non
privée, les sanitaires communs... ;

La durée du séjour a I’hopital : d'apres Spencer [16], apres quatre semaines
d’hospitalisation, 50 % des patients sont porteurs de la bactérie. Une étude cas-
témoin de Brown et al. [17] donne d’autre part un odds ratio de 14,9 (ICgsy = [2,9 —
140,7] pour les séjours de plus de 21 jours (comparés a la longueur moyenne des
séjours).

De nombreuses études épidémiologiques ont également identifié 'age comme un
facteur de risque d'infection iée a Clostridium difficile. Plus de 80% des cas ont
été observés chez des individus agés de plus de 60 ans. Cette plus grande
prédisposition a la colonisation peut étre due a une diminution de la réponse

humorale ou a une modification de la résistance a cette colonisation [16].
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Le manque d’hygiene du personnel, des malades et dans I'entretien de I'établissement
ainsi que la mauvaise désinfection du matériel sont également des facteurs favorisant
I'apparition d’'une infection a Clostridium difficile.

Le portage asymptomatique de la bactérie ne semble pas quant a lui constituer un
facteur de risque d'infection ultérieure pour ce germe. A I'opposé, il n'a pas été montré
non plus de relation protectrice entre le portage de la bactérie avant I'entrée en

hospitalisation et la survenue d’une infection.

3.4 Exposition au danger

3.4.1 Sources d’exposition

Clostridium difficile présente la particularité d’étre a la fois une bactérie d’'origine
environnementale et d’'origine humaine, du fait de son caractére trés ubiquiste. Cette
particularité conduit a considérer a la fois un réservoir environnemental et un réservoir
humain :

- L'environnement (surfaces, objets, air, sol) constitue un réservoir
important des spores de Clostridium difficile. Les objets les plus
frequemment contaminés sont les toilettes, la literie, les barreaux de lits,
les tables de nuit, les interrupteurs, les poignées de porte et les téléphones
[3, [8]. La contamination et la persistance du microorganisme sont des
facteurs clefs dans I'acquisition de la bactérie.

- Les malades infectés par cette bactérie et les porteurs
asymptomatiques (patients ou personnel médical) constituent le second
réservoir de ces bactéries. Ces personnes représentent le principal vecteur
de dissémination de la bactérie sur les objets et peuvent aussi contaminer

les autres personnes.

3.4.2 Modalités et voies de I’exposition

L’acquisition de la bactérie a lieu par ingestion de spores et de cellules
végétatives. Apres ingestion, la plupart des cellules végétatives sont détruites grace a
l'acidité de I'estomac [7], les spores quant a elles vont survivre et germer au niveau de
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lintestin ou l'acidité est moins importante. Les cellules végétatives vont alors déclencher

une infection en libérant les toxines.

Les études consultées ne mentionnent pas la possibilité de contamination des
aliments et d’infection alimentaire sous-jacente néanmoins cette possibilité ne semble pas

pouvoir étre totalement exclue.

La contamination des patients par I'air est aussi un phénoméne envisageable. En
effet, la concentration en spores et en cellules végétatives dans l'air est corrélée avec leur
présence sur les surfaces et le brassage de l'air dans les piéces. Toutefois, la place de
l'air en tant que vecteur de la bactérie est reconnue peu importante par rapport a la

transmission par ingestion.

Ces considérations nous amenent a conserver uniquement les trois scénarios
suivants pour I'acquisition de la bactérie :
- Transmission interhumaine directe par contact avec un porteur de la
bactérie (personnel médical, autre patient, famille des patients).
- Transmission interhumaine indirecte par contact avec un objet contaminé.
- Auto contamination du patient qui porte les mains a sa bouche aprés avoir

été en contact avec un objet qu'il a contaminé auparavant.

Il est nécessaire d’ajouter ici qu’un patient peut étre déja porteur asymptomatique
de la bactérie a son entrée en hospitalisation. L'exposition a des souches toxinogénes
pourra, malgré tout, avoir un réle dans le déclenchement d’'une infection du fait de
I'existence de souches différentes. Néanmoins, ce dernier point n’est abordé par aucune

étude disponible.

Enfin, il convient de rappeler que lI'on ne peut pas assimiler complétement
I'exposition qui induit une acquisition de la bactérie et le développement d'une infection a
Clostridium difficile.

3.4.3 A propos du risque

La figure 7 ci-dessous résume les données collectées concernant le risque unitaire pour

un patient de contracter la maladie.
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Figure 7 : Modalité d’exposition a Clostridium difficile
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Flux de bactéries entre les différents réservoirs.

Survie et développement des bactéries dans le réservoir.

10 @@l

Survie des bactéries dans le réservoir

Principaux liens entre les parametres.

Principales variables a inclure dans la détermination du niveau de risque.

Réservoir Réservoirs possibles de populations de Clostridium Difficile.

Les principales variables a considérer pour estimer qualitativement le risque ou
pour comparer plusieurs situations sont présentées sur le schéma.

Il est important de considérer que I'on ne peut pas se contenter de multiplier une
concentration d’exposition par un facteur de dose infectante constant, car le réle joué par
les soins recus par le patient et par ses caractéristiques immunologiques semblent

prépondérantes dans le développement d’une infection.

Le risque épidémique n’est pas proportionnel au risque unitaire en raison de la
transmission possible de la bactérie par contact entre les patients et en raison de
laugmentation de I'exposition due a I'apport fournit par les malades. Ainsi, le risque
unitaire s’accroit avec le nombre de patients atteints dans I'hépital.
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4 MESURES DE PREVENTION ET DE SURVEILLANCE

Tout d’abord, il est important de souligner que les pratiques d’hygiene et de
prévention de base doivent étre appliquées a tout instant afin de favoriser 'amélioration
de la santé des patients et de limiter le risque de survenue d’infections nosocomiales.
Clostridium difficile se transmettant par contact et manu-portage, le lavage des mains
entre chague patient constitue la pierre angulaire de cette prévention.

Les actions de prévention permettent d'éviter une maladie, ses complications ou
ses séquelles. La prévention primaire évite l'apparition de la maladie, la prévention
secondaire en limite les conséquences et la prévention tertiaire vise a réduire les
rechutes, les complications et les séquelles.

4.1 Mesures de prévention primaire

Afin de prévenir les infections a Clostridium difficile, il est nécessaire de maitriser
la prescription des antibiotiques (cf. Tableau 4).

Les antibiotigues font souvent l'objet d'une prescription généralisée voire
inadaptée. Cette surconsommation dans les milieux de soins entraine une augmentation
des colts du systeme de santé, expose les patients a des effets secondaires et favorise
I'émergence de bactéries résistantes. De plus, la prise d’antibiotique est I'un des facteurs
les plus importants dans I'apparition de diarrhées associées a Clostridium difficile.

Les centres hospitaliers doivent donc développer un programme de suivi en
continu de I'utilisation d’antibiotiques particulierement chez les patients sensibles.

Ce suivi peut étre quantitatif et/ou qualitatif [8] :

Suivi quantitatif de I'utilisation des antibiotiques
Il consiste & mesurer la consommation d’antibiotigues pour I'ensemble de
I'établissement ou par service, sur une base périodigue et selon une méthode
standardisée. Il faut veiller a ce que lindicateur ne soit pas soumis a des variations
importantes en fonction du taux d’occupation ou des variations du colt des médicaments.
Le suivi peut se faire grace au systeme de classification anatomique thérapeutique
chimique (ATC) et a la dose journaliere définie (Defined Daily Dose - DDD) établies par

I'Organisation Mondiale de la Santé. L'utilisation de ce systeme permet d’étudier les
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tendances de consommation et de comparer entre eux des établissements de santé

similaires.

Suivi qualitatif de I'utilisation des antibiotiques
Plus difficile a mettre en place, il permet d’évaluer la qualité des ordonnances et la
justification de I'utilisation des antibiotiques. Il consiste a mettre en place un programme
de pharmacovigilance. La prescription de tout antibiotique doit se faire selon des criteres
rigoureux. Ainsi, le diagnostic doit étre précisé et le ou les micro-organisme(s) en cause

identifié(s) avant de commencer une thérapie, sauf dans les situations d'urgence.

4.2 Mesures de prévention secondaire

Un diagnostic rapide ainsi qu’un traitement précoce des patients permet de
contenir une épidémie a Clostridium difficile. Toutefois des précautions additionnelles
doivent étre instaurées dés la suspicion de diarrhée a Clostridium difficile afin de prévenir
sa transmission nosocomiale. Ces précautions sont en majorité tirées du guide
« Prévention et contréle de la diarrhée nosocomiale associée au Clostridium difficile au
Québec » [8].

La surveillance continue des infections liées a Clostridium difficile dans
les services a haut risque permet de repérer les éventuelles épidémies et
de mettre rapidement en place les mesures de circonscription de

Clostridium difficile.

L'isolement géographique des patients symptomatiques dans des
chambres individuelles permet d’éviter les contaminations d’autres patients
par I'environnement. En l'absence de chambre individuelle, plusieurs
patients atteints de DACD peuvent étre regroupés dans une méme
chambre. En cas d’'impossibilité, le voisin d’'un patient infecté ne devra pas
présenter de facteur de risque d’acquisition de Clostridium difficile, ni de
terrain sur lequel linfection pourrait s’avérer grave (antibiothérapie,
chimiothérapie, autre facteur de risque). Certains auteurs préconisent une
levée de lisolement 48 heures aprés que le patient soit devenu

asymptomatique [3].
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Le personnel soignant doit étre sensibilisé sur les risques de
transmission manu portée de Clostridium difficile et donc sur la nécessité
du lavage des mains. L’alcool ne doit donc pas étre utilisé pour le lavage
des mains car les spores des Clostridium difficile y sont résistantes [18].
Par contre, I'utilisation d’'un savon antiseptique, a base de Chlorhexidine a
montré son efficacité sur les spores de Clostridium difficile. La technique de
lavage des mains doit étre adéquate (15 secondes minimum) afin
d’éliminer les spores de Clostridium difficile : action mécanique physique
forte et rincage des mains important. Le personnel doit étre attentif a ne
pas se recontaminer les mains ; ainsi ils devront utiliser du papier a main
pour fermer les robinets si le lavabo n'est pas équipé d’'un déclencheur
automatique. Des lavabos réservés au personnel doivent étre placés aux
endroits stratégiques du service (proximité de la sortie des chambres des
patients notamment) et doivent étre équipés de déclencheurs

automatiques.

Le malade doit étre informé de sa pathologie et des mesures spécifiques
recommandées : lavage des mains apres passage aux toilettes et avant de
manger. Un dépliant explicatif peut étre élaboré en vu d'étre remis aux
patients atteints de DACD. Ce dépliant lui fournira des explications sur la
maladie, sur les modes ce transmission, sur les traitements et sur les
précautions a prendre dans le but de limiter la contamination de son
environnement.

A I'heure actuelle, aucun cas de contamination de travailleurs du secteur
meédical par des patients infectés n’'a pas rapporté. Ceci n’exclue pas pour
autant la possibilité d'existence d’'un risque mais si ce risque existe il
semble trés faible. Par ailleurs, un travailleur atteint de DACD ne doit pas

reprendre son travail moins de 72 heures apres l'arrét des symptémes.

Le port des gants est préconisé des qu’il y a risque de contact avec des
liquides biologiques ou objets souillés De méme, lors d’activités médicales
(soins ou intervention) pouvant exposer la peau a des liquides biologiques
(sang, excrétions,...) le port d’'une blouse a manches longues est
indiqué. Le port de gants et de blouse lors de soins contaminants a été
associé a une diminution significative de lincidence des diarrhées a

Clostridium difficile (cf. tableau 4) [3]. Cependant, méme si le port
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systématique de gants avant l'entrée dans la chambre prend une
importance primordiale, il ne dispense en aucune maniere d’'un lavage
soigneux de mains immédiatement apres le retrait. Les gants doivent étre
changés aprés contact avec les liquides biologiques du patient et entre
chague patient atteint d'une DACD et hospitalisés dans la méme chambre.
Les gants doivent étre retirés avant la blouse, le tout étant ensuite éliminé

dans des contenants appropriés.

Il faut décontaminer I’environnement efficacement mais les spores sont
résistantes a de nombreux désinfectants (alcool, ammoniums
quaternaires...). Le désinfectant idéal devrait, a la fois, étre efficace contre
les spores de Clostridium difficile, utilisable sur tous les matériaux et sur de
grandes surfaces, avoir un temps de contact raisonnable et ne devrait pas
générer d’odeurs. Malheureusement, ce genre de désinfectant n’existe pas.
Le Center for Disease Control (CDC) américain recommande I'utilisation de
solutions a base dhypochlorite (ou de Glutaraldéhyde). Le temps
d’exposition recommandé pour l'eau de Javel a 5000 ppm est de 10
minutes minimum [8]. Des données récentes (2004) suggeéerent que le
peroxyde d’hydrogene serait sporicide a des concentrations élevées
(solution a 7 % pendant 12 minutes [8]). Cette alternative semble
intéressante car elle cause moins de désagrément et corrode moins le
matériel. Cependant, les conditions expérimentales portent sur la
désinfection des instruments médicaux et non pas sur l'environnement
hospitalier. La désinfection, au minimum quotidienne, doit étre
systématique afin de nettoyer toutes les surfaces contaminées (tables,
chaises, rampes de lits, poignées de portes, téléphones,...). Elle doit étre
particulierement soigneuse dans les toilettes et salles de bain. Il est bon de
rappeler que pour étre efficace, la désinfection doit étre précédée d’'un
nettoyage.

L'utilisation de matériel dédié (stéthoscope, chaise d’aisance) ou a usage
unique (thermometre, bassine) devrait étre encouragee.
Expérimentalement, pour désinfecter des endoscopes, une solution de
glutaraldéhyde a 2% pendant 5 minutes est suffisante mais il est préconisé

de prolonger le bain pendant 15 minutes [3].
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Afin d'éviter la contamination du personnel et de I'environnement, le linge
souillé doit étre déposé dans des sacs a I'endroit de son utilisation et
manipulé le moins possible. Il ne doit pas étre trié ni rincé dans les lieux de
soins.

Le dossier du patient doit rester en permanence a l'extérieur de la
chambre, dans la salle des infirmiers par exemple, ceci afin d’'éviter le

déplacement de spores de Clostridium difficile.

Une affichette doit étre apposée sur la porte de la chambre pour informer
le personnel et demander aux visiteurs de se présenter au bureau des
infirmiers.

Les visiteurs doivent se présenter au poste des infirmiers avant d’entrer
dans la chambre du patient, ils seront informés du risque de transmission
et devront se conformer aux mesures indiquées (lavage des mains
efficaces a l'entrée et a la sortie de la chambre notamment). Le nombre de
visiteurs doit étre limité et déalement les enfants ne devraient pas étre
autorisés a pénétrer dans les chambres a cause de leur comportement

explorateur.

Lors d’'un éventuel transfert d’'un patient ayant ou ayant eu une DACD, il
faut informer I'établissement qui accueille ce patient afin gu’il mette en
place les précautions adaptées. Aprés le transfert, il faut changer la literie
et désinfecter les parties de la civiere qui ont été en contact avec le
malade.

Ces précautions additionnelles peuvent étre arrétées 72 heures aprés le retour a
des selles normalement formées. Certains auteurs préconisent la poursuite de ces
précautions parfois jusqu’a 10 jours aprés la fin des symptdmes, en particulier pour les
personnes a risques (incontinence, multiples rechutes) ou selon la situation
épidémiologiques dans le centre hospitalier [8]. Toutefois, il faut surveiller la réapparition

éventuelle de symptdomes étant donné le fort taux de récidives.
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Suite a la mise en place de ces mesures, I'incidence de Clostridium difficile est

significativement réduite comme le montre le tableau 4.

Tableau 4 : Exemples d’interventions mises en ceuvre pour réduire le taux des diarrhées

nosocomiales liées a Clostridium difficile [3]

Interventions Avant Apres

Education, gants jetables 7,7 °[°°* 1,5°/°°

Isolement entérique, diminution de I'utilisation Ok 0
de clindamycine 2:25% 0,74 %

Dépistage systématique, isolement entérique, 1 5 ook 0.3 °f°°

désinfection quotidienne ' '

Généralisation des thermométres individuels 000Ktk 0100

et jetables 2,11° 1,76

Diminution de la consommation
Of** 0
d’antibiotiques (céfuroxime) 21% 0.9 %

* : incidence exprimée pour 1 000 patients admis.

** - incidence exprimée pour 100 patients admis.

*** - résultats exprimée pour 1 000 patients-jours.

4.3 Systeme de surveillance

La surveillance est un outil diagnostic essentiel pour prévenir les infections. Elle

permet de détecter la présence d’éclosion*, d’'identifier les facteurs de risque et d’évaluer

I'efficacité des mesures de prévention.

Un recensement des cas pourrait étre instauré dans les centres hospitaliers. Cette

surveillance inclurait, au minimum, pour la période considérée :

le nombre de nouveaux cas,

description de ces cas : origine probable, traitement précédant la DACD,
sexe et age

'unité de soins d’acquisition présumée (si I'acquisition a eu lieu en milieu
de soins),

la date du début des symptomes,

les principales complications associées,

le nombre de récidives,

le nombre de réhospitalisations,

le nombre de déceés liés directement ou indirectement a la DACD,

le nombre de jours-présences,

le nombre d’entrées et de sorties.
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Les origines de l'acquisition de la maladie peuvent étre regroupées en trois
catégories :

- origine nosocomiale liée a une hospitalisation: les symptdmes sont
apparus plus de 72 heures aprés I'admission ou moins de 8 semaines
apres la sortie

- origine nosocomiale non liée a une hospitalisation : le patient a été
hospitalisé au cours des 8 dernieres semaines dans un autre centre
hospitalier ou a recu des soins ambulatoires (centre de jour, hopital ou
chirurgie de jour, dialyse,...)

- origine communautaire : le patient a acquis sa maladie en communauté,
c’est-a-dire en dehors d’'un milieu de soins durant les 8 semaines
précédentes et dont les symptébmes sont apparus moins de 72 heures

apres I'admission.

Ce systeme de recensement impliqgue qu’une définition précise des nouveaux cas
soit adoptée. L'Institut National de Santé Publiqgue du Québec a établi une définition des
nouveaux cas lors de la mise en place d'une surveillance des diarrhées associées a
Clostridium difficile [19]. Sont considérées comme constituant un cas, toutes nouvelles

personnes hospitalisées répondant & au moins un des trois criteres suivants :

- présence de diarrhée (au moins 3 selles liquides ou semi-formées par jour
pendant plus de 24 heures) ou de mégacélon toxique, ET confirmation de
la présence de toxine de Clostridium difficile en laboratoire,

- diagnostic de pseudomembranes lors d’'une endoscopie,

- diagnostic histo-pathologique de colite & Clostridium difficile.

Les patients asymptomatiques mais porteurs de toxines de Clostridium difficile ne
sont pas considérés comme des cas.

Les personnes réhospitalisées et faisant une récidives (réapparition des
symptdomes moins de 8 semaines apres la fin du traitement) doivent étre comptabilisées

mais pas en tant que nouveaux cas.
On peut également envisager la possibilité de réaliser une surveillance de

I'environnement en effectuant des préléevements de surface afin de détecter la présence
éventuelle de Clostridium difficile.

BRELIVET D., GALARET A., JEDOR B - Atelier Santé Environnement - ENSP — IGS 2005



Clostridium difficile et risques pour la santé dans les systémes de soins

4.4 Discussion

Compte tenu du fait que I'antibiothérapie est tres utilisée et souvent indispensable
pour le traitement des patients et que I'on ne peut pas savoir au préalable si le patient est
porteur de Clostridium difficile, il est difficile de prévenir I'apparition d’'un nouveau cas. I
faut donc s’orienter vers la détection précoce des cas de diarrhée assaciée a Clostridium
difficile afin de limiter la dissémination de la bactérie dans I'environnement et éviter une
épidémie dans le service hospitalier en appliquant des mesures de prévention plus
contraignantes.

Cependant, certains services, notamment la psychiatrie, le long séjour et la
maternité sont peu touchés par les épidémies a Clostridium difficile car la prescription
d’antibiotiques est moins systématique.

Ces mesures de prévention secondaire sont tres contraignantes et nécessitent des
moyens financiers importants : chambre pour une personne, lavabos pour le personnel
soignant, personnel supplémentaire pour effectuer une surveillance, un entretien
efficace...Par ailleurs, ces mesures ne sont pas toutes spécifiques a la prévention des
épidémies a Clostridium difficile.
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CONCLUSION

Les infections nosocomiales a Clostridium difficile sont relativement courantes

dans les établissements de soin, et probablement sous-estimées.

La grande résistance de Clostridium difficile et plus particulierement de ses spores
aux conditions de milieu et aux produits de désinfection est la cause principale de la
difficulté a prévenir l'acquisition de cette bactérie par les patients des hopitaux.
L’éradication des réservoirs inertes est un objectif difficile a obtenir méme avec des

mesures d’hygiene draconiennes.

La mise en place de prévention primaire est rendue difficile par le manque de
connaissance sur la dose infectante, le temps d’incubation et le temps nécessaire entre la
contamination et I'obtention de tests de diagnostic positifs.

De plus, la responsabilité des traitements antibiotiques dans la survenue de la
maladie est majeure et conduit a un risque accru dans presque tous les services des
unités de soin d'un hopital, sans qu’il puisse étre possible de mettre en ceuvre des
mesures de prévention primaire simples et suffisantes.

Malgré tout, la prépondérance de la transmission de la bactérie par simple
manuportage rend potentiellement efficaces les mesures consistant a éviter I'ingestion de

la bactérie.

Par alilleurs, les traitements curatifs de la maladie sont longs et lourds. Les
complications peuvent étre graves en l'absence d'un traitement précoce et les rechutes

sont fréquentes.

Toutes ces considérations ont amené a préeconiser une politique de prévention
reposant sur une surveillance continue, associée a une utilisation rationnelle de
'antibiothérapie, un isolement géographique des patients atteints et aux mesures
d’hygiene non spécifiques des infections nosocomiales.

Puisque certaines infections nosocomiales n’ont pas le profil attendu en terme de
nombre ou de sévérité, comme c’est le cas pour Clostridium difficile, ces mesures
connues pour limiter leur fréquence et leur sévérité ont fait leur preuve et restent encore

d’actualité.
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Il est possible que Clostridium difficile devienne, dans le futur, résistante a de
nombreux antibiotigues comme d’autres bactéries pathogénes. Récemment, les services
hospitaliers canadiens ont été confrontés a I'émergence de Staphylococcus aureus
résistant a la Méthicilline (SARM). Cette bactérie tue en moyenne un patient infecté sur
trois. Comme Clostridium difficile, elle se transmet par simple contact et s'attaque surtout
aux personnes agées et aux personnes gravement malades. Cette situation confirme
I'intérét des mesures de prévention utilisées dans le cas de Clostridium difficile dont la

faible spécificité présente I'avantage de réduire les risques nosocomiaux.
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Glossaire

Actine : molécule protéique contractile présente dans tous les systemes cellulaires doués

de contractilité et notamment dans les fibres musculaires ou elle forme un complexe avec

la myosine : 'actomyosine

Apoptose : mort programmée des cellules, procédé normal du turn-over cellulaire. Les

toxiques peuvent entrainer une apoptose non programmeée ou au contraire l'inhiber.

Bactériémie : Présence de bactéries dans le sang, éphémere, sans manifestations

cliniques graves

Chimiotactisme : propriété des cellules mobiles de se déplacer en direction d'une

substance qui les attire.

Colectomie : intervention chirurgicale consistant & couper et enlever une partie ou la

totalité célon.

Coproculture : ensemencement d’'un milieu de culture avec un prélévement de matieres

fécales dans le but de déceler, d'isoler et d'identifier des germes pathogénes.

Cytotoxine : toxine qui s'attaque a certains types de cellules en particulier.

Eclosion : augmentation inhabituelle du nombre de cas d’'un méme type d'infection
survenant pendant une période de temps définie dans un centre hospitalier ou unité de
soin.

Endocytose : terme génériqgue deésignant les difféerents modes de capture et de
pénétration dans une cellule des substances du milieu ambiant s'accompagnant d'une

modification morphologique temporaire de la membrane cytoplasmique.

Entérotoxine : toxine bactérienne qui agit au niveau de la muqueuse intestinale.
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lléus : occlusion de lintestin gréle, aigué ou chronique, entrainant I'arrét complet du
transit intestinal qu’elle soit liée a un obstacle mécanique (obstruction, strangulation) ou a
un trouble isolé dans la fonction motrice (occlusion fonctionnelle). L'iléus peut étre

paralytique (arrét des mouvements péristaltiques) ou dynamique (spasmes).

Incidence : nombre de nouveaux cas observés pour une maladie donnée, dans une

population durant une certaine période de temps.

Leucocytose : augmentation du nombre de leucocytes dans le sang (le hombre de

globules blancs se situe normalement entre 4 000 et 10 000 / mm? du sang).

Leucopénie : baisse du nombre des globules blancs circulants ( < 4 000/mm3).

Mégacblon : dilatation anormale d’une partie ou de la totalité du gros intestin

Neutropénie : diminution du nombre des leucocytes neutrophiles dans le sang circulant.

Baisse du nombre des granulocytes neutrophiles circulant au-dessous de 1 800/mmg.

Paresthésie : trouble de la sensibilité qui se manifeste par des sensations anormales,
non douloureuses (fourmillements, picotements, brdlures, engourdissements, pigdres,
etc.), le plus souvent ressenties de fagcon spontanée, mais pouvant aussi étre provoquées
lors d'une exploration objective.

Pathogéne opportuniste : germe présent dans la flore de l'organisme qui est
habituellement non pathogéne mais qui le devient a la suite d’'un affaiblissement des
défenses de cet organisme

Péritonite : Inflammation aigué ou chronique du péritoine.

Prévalence : proportion de personnes atteintes par une certaine maladie dans une

population a un instant donné ou sur une période donnée sans distinction entre les

nouveaux cas et les anciens cas.

BN

Probiotiques: Désigne les bactéries utiles a l'organisme, par opposition aux

antibiotiques.
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Sensibilité : probabilité pour un individu réellement malade d’avoir un test positif.

Spécificité : probabilité pour un individu réellement non malade d’avoir un test négatif.

Thrombopénie : réduction de la teneur en plaquettes dans le sang.

BRELIVET D., GALARET A., JEDOR B - Atelier Santé Environnement - ENSP — IGS 2005



Clostridium difficile et risques pour la santé dans les systemes de soins

Liste des annexes

Annexe 1 : Criteres d'évaluation de la sévérité de la diarrhée associée a Clostridium
o 17 o1 [ TR I
Annexe 2 : Données sur la Vancomycine et le Métronidazole .............cccccoceeiiiiiieiiieens 1]

BRELIVET D., GALARET A., JEDOR B - Atelier Santé Environnement - ENSP — IGS 2005



Clostridium difficile et risques pour la santé dans les systemes de soins

Annexe 1: Criteres d’évaluation de la sévérité de ladiarrhée

associée a Clostridium difficile

Maladie
Criteres légére Modérée a sévere Sévere

Nbre de selles/jour | <4 sans iléus 4 3 8 selles > 8 selles

Fiévre Absente 37,5-38,5°C > 38,6 °C
Leucocytose Absente 15a19*10°/ L >20 *10°/ L
Abdomen Aucun signe de Douleur abdominale | Signe de péritonite*

péritonite* marquée
Complication Aucune Hémorragie Hémorragie

digestive basse

digestive basse
instable, perforation
colique, sepsis
secondaire a la
colite, déterioration
de la fonction rénale
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Annexe 2 : Données sur la Vancomycine et le Métronidazole

Vancomycine :

Effets recherchés :

o Antibactérien.

Mécanismes d’action :

0 Agit au niveau de la polymérisation de la paroi bactérienne, et également
par altération de la membrane cytoplasmique et inhibition de la synthése
de I'ARN,

o Actif sur les bactéries Gram positif; aucune action in vitro sur les bactéries
Gram négatif, les mycobactéries ou les champignons,

o Activité maximale en pH alcalin,

0 Pas de résistance croisée avec les autres antibiotiques,

o Développement lent et réduit de la résistance bactérienne.

Especes habituellement sensibles :
Staphylocoques (y compris les souches résistantes a la meéticilline),
Streptocoques (y compris les Pneumocoques), Corynebactéries, Listeria,
Gemella, Clostridium (y compris C. difficile), Peptostreptococcus,
Entérocoques.

Espéces résistantes :
Nocardia asteroides, Leuconostoc, Pediococcus, Erysipelothrix, Lactobacilles,
Mycobactéries, ensemble des bactéries a Gram négatif, Rickettsies, Coxiella,
Bartonella, Mycoplasma, Chlamydiae, Tréponémes, Leptospira.

Effets secondaires et effets sur la descendance :
Douleur au point d'injection (voie parentérale), urticaire, fievre, nausées et
vomissement, darrhée, atteinte cochléaire, surdité, vertige, bourdonnement
d’oreille, thrombopénie*, ototoxicité.

Précaution d’emploi :

o0 Grossesse : possibilité de Iésions auditives sans lésions rénales chez des

enfants de méres traitées au cours du 2°™ ou 3°™ trimestre de grossesse.
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o Insuffisance rénale: risque d'accumulation par retard d'élimination,

nécessité d'adapter la posologie en fonction des taux sériques qui devront
rester inférieurs a vingt microgrammes par ml, et surveillance de l'audition.

o Surdité : éviter son administration chez des sujets ayant un déficit auditif ou
en cas de nécessité absolue, adapter la posologie en fonction des taux
sériques.

0 Sujet ageé.

o Grands brilés.

Contre indications :
o Grossesse: la vancomycine pourrait provoquer certaines lésions auditives

chez les enfants de meres traitées pendant les deux derniers trimestres.
o Hypersensibilité a la vancomycine.

o Voie intramusculaire.

Métronidazole :

Effets recherchés :
0 Antibactérien,
0 Antiparasitaire,
o Antiprotozoaire.

Mécanismes d’action :
Exerce une toxicité sélective vis-a-vis des microorganismes anaérobies ainsi

gue des cellules hypoxiques ; a leur niveau, le metronidazole est réduit en dérivés

capables d'altérer la structure de leur ADN.

Especes habituellement sensibles :
Peptostreptococcus, Clostridium perfingens, Clostridium difficile, Clostridium
sp, B. fragilis, Bacteroides sp, Prevotella, Fusobacterium, Veillonella.

Espéces résistantes :
Propionibacterium, Actinomyces, Mobiluncus.
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Effets secondaires et effets sur la descendance :
o Troubles digestifs mineurs,

o Paresthésie*,

o Neutropénie*,

o Non tératogéne chez I'animal : aucun effet tératogéne signalé mais, par
prudence, contre-indiqué dans les trois premiers mois de la grossesse.

0 Mutagene chez I'animal et les bactéries.

o Cancérogene chez I'animal.

o Aberration chromosomique : discuté chez ’lhomme.

o0 Risque tératogéne discuté chez 'lhomme.

Précaution d’emploi :

o Troubles psychiques,

o Cirrhose,

o Insuffisance hépatocellulaire,

o Alcool : ingestion simultanée d’alcool formellement déconseillée,

o Allaitement: passage dans le lait et conségquence pour le nouveau né
inconnue.

0 Nourrisson: la demivie du métronidazole est fortement allongée (18
heures) lors de son admission par voie intraveineuse a des nourrissons de

moins de huit semaines.

Contre indications :

o Grossesse : trois premiers mois.
Allaitement.
Hypersensibilité au métronidazole.

Syndrome dépressif.

O O o o

Leucopénie*.
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