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Meédecine Interne - Cliniqgue Rovale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale
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Gynécologie -Obstétrique
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Pneumo-phtisiologie Directeur Hép., My Youssef
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Chirurgie Génerale
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Neuro-Chirurgie
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Chirurgie Thoracique
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Chirurgie Générale

Ophtalmologie
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Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
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Traumatologie Orthopedie
Anatomie Pathologique
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Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
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Traumatologie orthopédie
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Radiothérapie
Oncologie médicale
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Radiothérapie
Microbiologie
Reéanimation médicale
Radiologie
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Meédecine interne
Radiologie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie
Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie
Cardiologie

Meédecine interne
Pediatrie
Chirurgie Générale
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Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités

Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie
Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
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Chirurgie Génerale
Microbiologie
Meédecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pediatrie
Pediatrie
Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardiovasculaire
Pediatrie
Heématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie
Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Medecine Interne  Directeur ERSSM
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Biochimie- Chimie
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Chirurgie Pédiatrique

Pediatrie
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Chirurgie Plastique et Réparatrice
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Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Anesthésie Réanimation

Chirurgie Générale

Heématologie

Anatomie Pathologique
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. ZNATI Kacutar

Mai 2012

Pr
Pr
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- AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil *

. BENCHEBBA Driss *

. DRISSI Mohamed *

.EL ALAOUI MHAMDI Mouna
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Pr.
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. AHID Samir
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. AMRANI HANCHI Laila
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BENKIRANE Souad
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BOUATIA Mustapha
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FIKRI Meryem

GHFIR Imade
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ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pediatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Reéanimation Meédicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie
Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Neéphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie
Reéanimation Médicale
Pediatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Meédecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pediatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Meédecine Nucléaire



Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBA] Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *
Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra
Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAOUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI ITham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAYAH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *

Pr. ZERHOUNI Hicham
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AVRIL 2013
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MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
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Pr. EL KABBA] Driss *
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Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*
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Pediatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Meédecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pediatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Viee-Dovyen a [a Pharmacie

Génétique

Neurologie

Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie

Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
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Les infections a Clostridium difficile (ou colites pseudomembraneuses) peuvent
étre définies comme les colites qui surviennent pendant un traitement
antibiotique ou a son décours proche (6 a 8 semaines) et qui sont dues a une

infection intestinale favorisée par I’antibiotherapie.

En effet, Les formes les plus séveres des colites de I’antibiothérapie sont dues a
Clostridium difficile et sont associées a une mortalité non négligeable qui
pourrait sans doute en étre réduite par une meilleure connaissance des modalités

optimales du traitement par les différents medecins impliqués. [1]

Clostridium difficile est une bactérie anaérobie a gram positif qui est la premiere
cause des diarrhées post-antibiotiques nosocomiales et qui est responsable de
95% des colites pseudomembraneuses (CPM). Cette bactérie est majoritairement
acquise a I’hopital. Environ 1 a 3 % des adultes sont des porteurs
asymptomatiques. Les patients les plus a risques d’infection a Clostridium
difficile (ICD) sont les personnes ageées, traitées par des antibiotiques et ayant de
nombreuses comorbidités. La prise d’antibiotiques va en effet fragiliser la
barriere du microbiote intestinal et ainsi faciliter I’installation de Clostridium
difficile. Une fois implantées, les souches toxinogenes de C. difficile vont
secréter les toxines A et B, principalement responsables de la virulence de la
bactérie. La sévérité des ICD est variable et les complications sont importantes,
avec notamment une crainte de perforation digestive associée ou non a un choc
septique durant le mégac6lon toxique. Egalement, Les récidives d’ICD sont
fréquentes et un patient qui a une premiere récidive sera davantage exposé a des
récidives multiples. Le traitement des récidives est souvent un véritable

challenge médical.



La facilité de transmission de Clostridium difficile impose des mesures strictes
de contrble de la diffusion du germe a I’hopital notamment lors d’épidémies. Le
taux de mortalité en Europe est estimé entre 3 et 30% suivant les formes d’ICD
et I’impact économique des ICD sur les systemes de santé est important. Les
differentes formes cliniques, le nombre limité de médicaments efficaces et le
risque élevé de récidives compliquent la prise en charge et en font un important

probléme de santé publique. [2]

Dans cette these, je présenterai les infections a C. difficile en detaillant
I’épidémiologie afin de mieux se représenter I’impact de C. difficile sur les
populations, les pathogenes impliques, les facteurs de risque, la
physiopathologie, puis suivra une partie concernant les manifestations cliniques,
les aspects paracliniques, et les méthodes de diagnostic, et enfin j’exposerai les
différents traitements et moyens de prévention actuels ou en cours de

développement contre C. difficile.

En effet, c’est un agent infectieux pour lequel des prises en charge totalement
innovantes, telles que la transplantation fécale, ont vu le jour et ont été

particulierement mediatisées au cours des derniéres anneées. [2]






1-EPIDEMIOLOGIE :
1.1 Agents pathogeénes :

1.1.1Généralités sur Clostridium difficile:
1.1.1.1 Caracteres bactériologiques :

Clostridium difficile est un bacille a Gram positif (Figure 1), anaérobie strict,
sporulé qui est présent dans le tube digestif d’environ 3% des hommes en bonne
santé [3]. C’est un bacille de 3.0 & 16.9 um de long et de 0.5 a 1.9 um de
diametre, qui dispose une ciliature péritriche lui permettant la mobilité, et qui est
recouvert par une couche cristalline de surface. La coloration de Gram d’un
frottis de selle d’un patient atteint d’une ICD (infections a Clostridium difficile) ,
permet de mettre en évidence une flore intestinale déséquilibrée avec

majoritairement des bacilles a Gram positif. [2]

Figure 1: Bacille de C. difficile en coloration de Gram [4]



La sporulation de la plupart des souches peut durer 48 heures apres culture sur
une gelose Brucella au sang. Les spores sont ovales, déformantes, subterminales
a terminales, et thermorésistantes (Figure 2). La température optimale de
croissance est comprise entre 30 et 37°C mais la culture est généralement
obtenue entre 25 et 45°C. [2]

Figure 2: Spores de C. difficile (observées au microscope électronique a transmission) [2]

Les colonies sont facilement identifiables : 5-10 mm de diametre, contours
irréguliers, mates, non hémolytiques (sur gélose au sang), blanches a grises
(Figure 3). L’odeur de crottin de cheval due a I’émission de crésol est
caractéristique de la bactérie [3]. Dans certains milieux, les colonies émettent

sous la lumiere UV (360nm) une fluorescence vert jaune [3].



Figure 3: Colonies de C. difficile sur gélose au sang [2]

Clostridium difficile peut étre présent sous forme sporulée ou végétative. En
effet, la formation de spores va permettre a la bactérie de persister sur les
surfaces hospitaliéres et dans I’environnement extérieur, ce qui va contribuer a
sa transmission nosocomiale et peut-étre également a sa transmission

communautaire [5].

1.1.1.2 Facteurs de pathogeénicité :

La survenue d’une ICD dépend de plusieurs facteurs associés, concomitants ou

successifs (Figure 4) :

- La réceptivité de I’hdte : une diminution de la résistance a la
colonisation a C. difficile généralement due a des antibiotiques

(perturbation du microbiote intestinal);

- Un facteur déclenchant : I’acquisition d’une souche de C. difficile;



- Des facteurs de virulence liés a la souche : la sécrétion de toxines;

- Une absence de réponse immunitaire. Le temps d’incubation entre
I’ingestion de C. difficile et I’apparition des premiers symptémes n’est
pas clairement déterminé. 1l semblerait que le temps entre
I’exposition a des antibiotiques et les premiers symptomes varie entre

un jour et six semaines voire plus [6].

Forme
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Figure 4: Pathogenese des infections a C. difficile [3]

1.1.1.3 Facteurs de virulence :

La capacité de C. difficile a causer des colites dépend de la présence et du niveau
d’expression des facteurs de virulence (notamment des toxines), des capacités
d’adhérence et des facteurs de mobilité [5]. Toutes les souches de C. difficile
n’ont pas la méme virulence. Les quantités de toxines produites sont plus
importantes pour les souches les plus virulentes. Certains des facteurs de
virulence contribuent au pouvoir pathogéne de la bactérie, d’autres permettent la
colonisation des cellules hoétes et la production des facteurs pathogenes
(Tableau I).



Tableau I : Facteurs de virulence de C. difficile [7]

Facteurs de virulence Effet cible sur les cellules hote

Toxine A Entérotoxine

Toxine B Cytotoxine

Toxine binaire Augmente I'adhérence a la surface des cellules intestinales
Protéine de la couche S Adhérence a la surface cellulaire / stimule l'inflammation
Protéine d’ancrage S Attachement aux cellules de la paroi peptidoglycane
Sporulation/ germination Protéine de couche de spore externe qui induit une inflammation

1.1.1.4 Les Toxines :

Il a des souches toxinogenes de Clostridium difficile et d’autres non
toxinogenes. Cette production de toxines va varier suivant les souches et étre
influencée par le milieu de culture [4]. La plupart des souches toxinogenes de C.
difficile coproduisent la toxine A (entérotoxine) et la toxine B (cytotoxine). Les
toxines A et B vont étre produites en méme temps et vont agir en synergie au
niveau de la muqueuse digestive [3]. Ces deux toxines sont différentes non
seulement dans leurs structures mais également dans leurs effets. Elles ont
toutefois des structures primaires semblables et possedent 50% d’acides aminés
en communs (4,8). Les deux toxines de C. difficile sont codées par les genes
tcdA (codant pour une chaine polypeptidique unique de 308kD) et tcdB
(207kD). Les genes tcdA et tcdB forment avec trois genes accessoires (tcdC,
tcdE, tcdR) un locus de pathogénicité qu’on appelle PaLoc ou élément
toxigenique (Figure 5) [3]. Le gene tcdC code pour un répresseur de la
transcription de tcdB et tcdA (régulateur négatif de la production de toxine A et
B). Le géne tcdR code pour un activateur (facteur sigma) requis pour
I’expression de tcdA et tcdB. tcdE coderait pour une protéine qui faciliterait la
secrétion de TcdA et TcdB [8]. La nécessité de tcdE pour la sécrétion des
toxines est toutefois controversee [5].

PALOCT€ZION e TCOR e TCB et TCOE pued  TCOA | \ TedC |
19.6 kb 555 bp 7101 bp 501 bp 8133 bp 699 bp

Figure 5: Représentation schématique de la région PalLoc [8]



Environ 16 a 23% des souches toxinogenes vont produire une toxine binaire qui
va posséder une activité ADP-ribosylante actine-specifique [9]. Environ 3% des
souches synthétisent uniguement la toxine B (souches toxA- toxB+). Cependant,
ces souches vont conserver une portion du gene de la toxine A [4,9]. Plus
rarement, certaines souches vont juste produire la toxine A, voire étre non

productrices des toxines A et B mais produire la toxine binaire [9].

e Caractéristiques des différentes souches :

Il existe plusieurs degrés de virulence parmi les souches pathogenes. En effet,
certains sérotypes seraient associés a une virulence accrue. La souche de
ribotype 027 est caractérisée par une hyperproduction de toxines A et B qui
serait due a une déelétion du gene tcdC en position 117 [4]. La souche 078/126
est marquée par une suppression de 39 paires de base dans le gene tcdC. Les
souches non toxinogenes ont 115 paires de bases non codantes dans la région

PaLoc au lieu des 19Kb et par conséquence ne vont pas produire de toxines.

Certaines souches de C. difficile (notamment la souche 027, ou la souche
078/126) expriment une autre toxine : la toxine binaire ou C. difficile transférase
(CDT). Elle n’est pas codée dans le locus de pathogénicite. Le réle de CDT dans
la virulence n’est pas prouvé, toutefois des associations entre sa présence et un
fort taux de mortalité chez les patients ont été enoncées dans certaines études
[5,10]. CDT est composée de deux protéines : CdtA, une ADP ribosyl
transferase qui ribolyse I’actine dans les cellules eucaryotes, et CdtB qui forme
des pores dans les endosomes acides et qui facilite le transfert de CdtA dans le

cytosol.
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e Autres facteurs de virulences :

En plus des toxines, d’autres facteurs interviennent dans la virulence.
L’adhérence et la régulation des génes qui contrélent la mobilité, sont des
facteurs importants qui contribuent a la virulence de C. difficile et a une
colonisation efficace. L’expression des flagelles varie suivant les souches de C.
difficile et I’absence de flagelle a été liée a une adhérence altérée a I’épithélium
intestinal [5]. Il y aurait un lien entre I’expression des flagelles et la régulation
des toxines [5]. De plus la protéine A de liaison a la fibronectine, les protéines
de paroi cellulaire comme Cwp66, la proteine A de la couche S et sa protéase
modifiée Cwp84, ainsi que SpoOA (le régulateur principal pour la sporulation)
contribuent toutes a I’adhérence de C. difficile et ont un réle dans la formation
de biofilm. La matrice extracellulaire du biofilm est composée de
polysaccharides, de protéines, d’ADN libre de cellules mortes et isole les
cellules végétatives du stress oxydant, des antibiotiques et des anticorps et va
ainsi créer une niche protégée pour la sporulation. De plus, le gene qui code
pour la protéine S de la couche surface (pour I’adhérence et la stimulation
inflammatoire), le géne qui code pour la protéine S d’ancrage, la sécrétion
d’enzymes hydrolytiques ou protéolytiques ou d’autres toxines, et également la
présence de capsules sont tous des facteurs additionnels de virulence, mais leurs

nécessites et leurs réles sont controversés dans les différentes études [3,5].

1.1.2Autres germes :

Klebsiella oxytoca est une entérobactérie ubiquitaire a Gram négatif responsable
d’infections nosocomiales et de pneumopathies en population générale. Cette
bactérie produit de facon constitutionnelle une pénicillinase lui conférant une

résistance naturelle aux béta-lactamines (amoxicilline, ticarcilline, pipéracilline).
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La responsabilitt du germe dans les colites aigués hémorragiques post-
antibiothérapie a eté réecemment démontrée grace a des études épidémiologiques
[11] et & la reproduction des lésions chez I’animal [12]. La bactérie n’est pas
invasive et serait responsable de lésions tissulaires coliques, souvent d’allure

iIschémique, via une ou plusieurs toxines [13].

L’observation d’infections a Salmonella au cours des traitements antibiotiques
est ancienne. Expérimentalement chez I’animal, la dose infestante de Salmonella
est divisee par 1 000 chez un animal pré-traité par antibiotiques [14]. Chez
I”’homme sous antibiotique, une souche de Salmonella naturellement résistante a
I’antibiotique pris par un malade va pouvoir soudainement proliferer si elle était
en situation de portage chronique ou s’implanter plus facilement apres
contamination oro-fécale, avec apparition potentielle de lésions de colite.
D’autres germes potentiellement responsables de colites infectieuses (Shigella,
E. coli entéro-hémorragiques) ne se développent pas habituellement sous

antibiotiques. [1]

Pour rappel, Staphylococcus aureus et le pyocyanique ne sont pas retenus

comme agents potentiels de colites, quel que soit le contexte.

1.2 Reéservoir du germe:

C. difficile est tres répandu dans la nature. On le trouve dans I’eau et sur le sol
sous forme sporulée mais eégalement dans le tube digestif de I’homme et de
plusieurs especes animales. On estime que la présence de C. difficile reste
asymptomatique au moins deux fois sur trois. Environs 3% des adultes sont des
porteurs sains de C. difficile et moins de 1% sont porteurs de toxines libres dans

les selles. Le portage concerne donc majoritairement des souches non
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toxigéniques [4,15]. Le portage asymptomatique est plus élevé chez les
nourrissons et les patients hospitalisés. Le portage en milieu hospitalier est
estimé entre 10 et 15% et la colonisation asymptomatique chez les enfants de
moins de deux ans entre 20 et 70% [9]. Ce pourcentage diminue ensuite pour
atteindre le méme taux que les adultes vers deux ans [16]. Le portage
asymptomatique de souches toxinogenes sera egalement plus fréquent dans ces
deux populations. Les porteurs sains sont donc un des réservoirs de transmission

du germe.

Le réservoir principal de C. difficile est le patient symptomatique présentant un
grand nombre de spores dans ses selles. La chambre du patient symptomatique
est en général rapidement contaminée et devient un réservoir secondaire. 49%
des prélevements environnementaux des patients ayant une ICD sont positifs a
C. difficile [3]. Le lit est le lieu le plus commun ou I’on retrouve C. difficile et le
sol est I’endroit le plus contaminé en termes du nombres de colonies [17]. Les
spores de C. difficile sont également fréguemment retrouvées, sur le siege des
toilettes, les éviers, les boutons d’appel, le rail de lit et les téléphones. C. difficile
est également souvent étre isolé sur du matériel de soins tels que les machines a
ultrasons, les oxymetres de pouls, les claviers d’ordinateur, I’appareil de

pression sanguine, le stéthoscope et la lampe torche [18].

Chez les animaux, C. difficile a éte détectée dans les selles dans 10% a 40% des
cas [19]. C. difficile est aussi bien retrouvé chez les animaux sauvages que
domestiques. Il y a trés peu de données sur I’épidémiologie et le type de souches
chez les animaux. Dans de récentes études de 2013, il a eté prouvé que les
souches qui contaminaient des chiens étaient les mémes que celles actuellement

circulant dans les hopitaux dans la méme zone géographique, et que les chiens
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qui habitaient avec un homme infecté par C. difficile avaient un plus grand
risque d’étre colonises également [19]. La transmission entre homme et animaux

n’est pour le moment pas connue, et mériterait de plus amples études.

Cette bactérie a egalement éete retrouvée dans la nourriture pour les animaux.
Dans la nature, C. difficile a été trouvé sur des végétaux potentiellement irrigués
par de I’eau contaminée. De récentes etudes ont également démontré une
présence de C. difficile dans la nourriture : viande, fruits, poissons et legumes
[19].

1.3 Les modes de transmission :

La contamination a C. difficile a lieu par voie oro-fecale. Sa transmission inter-
personnes s’effectue a partir de I’environnement contamine, ou directement par
manuportage soit directement de malade a malade soit par I’intermediaire du
personnel soignant. Les formes végétatives des bactéries meurent rapidement
apres exposition a I’air, mais les spores peuvent subsister longtemps en milieu
ambiant. Les ICD (infections a Clostridium difficile) sont surtout nosocomiales.
Cette facilité d’acquisition de C. difficile dans les hopitaux peut s’expliquer par

plusieurs facteurs : [20]

- Une forte consommation d’antibiotiques, responsable d’une diminution

de la résistance a la colonisation ;

- Une forte dissémination des souches dans I’environnement des patients
ayant eu une ICD ; - Une grande résistance des spores sur les surfaces
inertes et la difficulté de trouver des désinfectants efficaces pour les

éliminer. L’environnement va donc constituer un réservoir important ;
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- La fréquence des soins et donc un risque accru de manuportage par le

personnel soignant ;

- La promi