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Résumé

Les diarrhées a Clostridioides difficile (anciennement Clostridium difficile)
sont des infections a la fois communautaires et associées aux soins. Elles
se développent chez des patients ayant un microbiote digestif altéré, princi-
palement par la prise d'antibiotiques. Dans ce contexte, seules les souches
toxinogenes sont pathogenes. Contrairement a de nombreuses bactéries,
le diagnostic des diarrhées a C. difficile n'est pas basé en premiere intention
sur la culture. Plusieurs types de tests sont disponibles et organisés selon
des algorithmes bien définis. En termes de prévention de la transmission, la
prise en charge des patients diarrhéiques (c'est-a-dire présentant plus de 3
selles quotidiennes non moulées) et pour lesquels la recherche des toxines
est positive par test antigénique ou par PCR ne pose pas de probleme: les
précautions complémentaires spécifiques C. difficile doivent étre prescrites
et mises en place. Leau de Javel et les dérivés peroxygénés sporicides sont
des désinfectants de surface de choix. Le traitement antibiotique n'est pas
basé sur la réalisation d'un antibiogramme. Le suivi de la guérison est cli-
nique: il ne faut pas réaliser de test microbiologique de contréle. Chez les
patients asymptomatiques, le portage de souche toxinogene est possible; la
prévalence varie de 3,9 a 5,8%. Leur dépistage n'est néanmoins pas recom-
mandé. La prise en charge de ces porteurs asymptomatiques n'est pas stan-
dardisée. Il semble prudent de les maintenir en chambre individuelle s'ils
doivent bénéficier d'une antibiothérapie puisque la probabilité pour ces
patients de développer une infection est particulierement élevée.

Mots-clés: Clostridioides difficile — Risque infectieux — Diagnostic -
Prévention des infections — Diarrhée - Nosocomial - Infection associée
aux soins.

Abstract

Diagnosis and management of Clostridioides difficile
diarrhoea

Clostridioides difficile (formerly Clostridium difficile) diarrhea are com-
munity and healthcare-associated infections. They develop in patients
suffering from an altered intestinal microbiota, mainly through antibio-
tics consumption. In this context, only toxigenic strains are pathogenic.
Unlike many bacteria, the diagnosis of C. difficile diarrhea is not primarily
based on culture. Several types of tests are available and organized accor-
ding to well-defined algorithms. In terms of transmission prevention, the
management of diarrheal patients (i.e. those with more than 3 unformed
daily stools) and for whom the toxins testing is positive by antigen test or
by PCR is clear: specific additional C. difficile precautions must be pres-
cribed and implemented. Bleach and sporicidal peroxygens are the most
effective surface disinfectants. Antibiotic treatment is not based on anti-
microbial susceptibility testing. Monitoring of patients is based on their
clinical evolution: no control microbiological test should be carried out.
In asymptomatic patients, carriage of a toxigenic strain is possible; the
prevalence ranges from 3.9 to 5.8%. However, systematic screening is
not recommended. The management of these asymptomatic carriers is
not standardized. It seems prudent to keep them in a single room if they
must benefit from antimicrobial therapy: the probability of these patients
developing a C. difficile infection is particularly high.

Keywords: Clostridioides difficile - Infection risk — Diagnosis — Infection
prevention - Diarrhea - Nosocomial - Healthcare-associated infections.
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Introduction

Pour ce nouveau volet de la rubrique Du cété du labo,
nous allons faire le point sur le diagnostic et la prise
en charge en termes de prévention de la transmis-
sion par les patients atteints de diarrhées a Clostri-
dioides difficile. En effet, bien que cette pathologie soit
connue depuis de nombreuses années, des change-
ments sont survenus dans de nombreux domaines
de lamaladie qui peuventinfluencer au quotidien I'ac-
tion des hygiénistes. Cette bréve revue propose une
actualisation d'un sujet trés important pour la prise
en charge des patients hospitalisés.

Evolution taxonomique

Au regard de nouvelles analyses phylogénétiques
et phénotypiques, l'espece Clostridium difficile a été
reclassée en 2016 en Clostridioides difficile [1].

Epidémiologie des infections a C. difficile
C. difficile est responsable de 10% a 25% des diar-
rhées qui surviennent au cours ou au décours d'une
antibiothérapie et de pratiquement tous les cas de
colites pseudomembraneuses (CPM) qui sont dia-
gnostiquées lors de I'examen endoscopique. Linci-
dence des infections a C. difficile (ICD) est en aug-
mentation depuis le début des années 2000. En
France, I'incidence des séjours hospitaliers men-
tionnant un diagnostic d'ICD est passée de 1,5 séjour
pour 10000 journées d'hospitalisation en 2010 a
34 en 2016, soit 14% d'augmentation par an [2]. Les
infections digestives étaient classées a la sixieme
place des infections nosocomiales lors de I'enquéte
nationale de prévalence réalisée en 2022 avec une
prévalence de 0,32% (pour une prévalence globale
des infections nosocomiales de 6,06%) [3]. Lors de
cette enquéte, C. difficile se hissait au dixieme rang
des micro-organismes responsables d'une infection
associée aux soins avec une part relative de 2,32%. Le
role pathogéne de C. difficile chez I'enfant est discuté.
Le pourcentage d'enfants porteurs asymptomatiques
de souches toxinogénes ou non est tres élevé avant
trois ans et peut atteindre 70% [4].

L'origine communautaire ou associée aux soins n'est
pas simple a déterminer et fait encore l'objet de dis-
cussions [5]. Le caractére nosocomial des ICD est
retenu si les symptomes apparaissent au moins
48 heures apres I'admission, au cours de I'nospitalisa-
tion et dans les quatre semaines qui suivent la sortie
de I'hdpital. Les infections sont considérées comme
communautaires si elles surviennent a une distance
minimale de douze semaines apres toute hospitalisa-
tion. En dehors de ces périodes, l'origine nosocomiale
ou communautaire est discutée. La place de C. diffi-
cile au sein des micro-organismes responsables de
diarrhées en dehors de I'hopital est probablement
sous-évaluée.

Dans une étude multicentrique réalisée pendant onze

mois en 2019 auprés de quinze laboratoires d'analyse
médicale privés, la recherche de la toxine de C. dif-
ficile avait été systématiquement réalisée lorsqu'une
coproculture était prescrite [6]. Cette recherche s'est
avérée positive chez1,81% des patients de plus de trois
ans. C. difficile était dans cette étude le second enté-
ropathogéne identifié apres Campylobacter sp. Sa
recherche n'était pourtant spontanément demandée
par les prescripteurs que dans 13% des cas (52,3%
des recherches positives) [6].

Les recommandations de la Société européenne de
microbiologie clinique et de maladies infectieuses
(ESCMID) de 2016 stipulent qu'il faudrait rechercher
C. difficile devant tout cas de selle diarrhéique chez
I'adulte [7]. La Haute Autorité de santé souligne que
sa recherche doit étre réalisée dans les situations sui-
vantes: diarrhée communautaire persistante et sans
amélioration au-dela de trois jours malgré le traite-
ment symptomatique, ou associée demblée a des
signes de gravité, avec ou sans antibiothérapie [8].

Pouvoir pathogene de C. difficile

Le pouvoir pathogéne de C. difficile est li¢ a la pré-
sence de toxines: la toxine A, ou entérotoxine, et la
toxine B, ou cytotoxine. Les toxines A et B sont codées
par les genes tcdA et tcdB'. Elles sont capables de
détruire les entérocytes et de provoquer une réac-
tion inflammatoire au niveau de la muqueuse. Une
autre toxine, la toxine binaire, a été décrite. Son role
pathogéne spécifique est discuté, comme sa partici-
pation al'exacerbation de la pathogénicité de certains
clones particulierement virulents (cf. ci-dessous). Une
souche de C. difficile dite non toxinogéne (absence
des toxines A et B) n'est pas considérée comme
pathogeéne si elle est retrouvée dans les selles.

La résistance naturelle de C. difficile @ de nombreux
antibiotiques (dont les céphalosporines) favorise sa
prolifération intestinale lors d'une antibiothérapie
ayant notamment une action sur le microbiote domi-
nant anaérobie.

Le role pathogéne de C. difficile et sa transmissibilité,
sont liés a la formation de spores qui sont capables
de persister pendant des mois sur des supports
inertes. Ces structures quiescentes (insensibles aux
traitements antibiotiques car ne se multipliant pas)
résistent particulierement bien aux écarts de tempé-
rature, a l'absence de nutriment, a la dessiccation, aux
désinfectants couramment utilisés, aux antiseptiques
comme l'alcool, ou aux produits hydro-alcooliques uti-
lisés pour I'hygiéne des mains. Seules la détersion ou
['utilisation de produits spécifiés comme sporicides
permettent de les détruire.

Ala fin des années 1990 a été rapportée dans diffé-
rents pays une augmentation des cas d'infections a
C. difficile et de leur gravité [4]. Létude moléculaire des

1-Ted: C. difficile toxin.
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souches a permis d'identifier un clone (ribotype) par-
ticulier caractérisé par sa résistance de haut niveau
aux fluoroquinolones, la présence d'une troisieme
toxine (la toxine binaire) et une production augmentée
des toxines A et B. Ces caractéristiques permettaient
d'expliquer a la fois la gravité des cas et la trés forte
excrétion de spores dans I'environnement a l'origine de
nombreuses transmissions secondaires. La diffusion
rapide de ce clone (dénommé NAP-1? ou ribotype 027)
sest arrétée dans les décennies suivantes sans expli-
cation;des souches appartenant a ce clone sont néan-
moins toujours identifiées sporadiqguement en France.
Les infections a C. difficile sont également carac-
térisées par un taux de récidive élevé, notamment
lorsque les causes initiales de l'infection (utilisation
d'antibiotiques, altération du microbiote intestinal...)
ne sont pas corrigées.

Diagnostic au laboratoire des diarrhées

a C.difficile

Les techniques diagnostiques et notamment les
algorithmes qui précisent les différentes étapes du
diagnostic biologique des diarrhées a C. difficile ont
régulierement évolué au cours des vingt dernieres
années. La démocratisation des techniques de PCR®
etla désormais large utilisation des tests génomiques
dits syndromiques combinant la recherche simulta-
née des acides nucléiques de différents agents patho-
geénes (bactéries, virus, toxines et parasites) ont bou-
leversé I'approche diagnostique.

Indication de la recherche de C. difficile

dans les selles

C. difficile reste en 2024 |la principale bactérie respon-
sable de diarrhée nosocomiale. Il est donc justifié de
rechercher cette étiologie dans un contexte d’hospi-
talisation. Néanmoins il est plus que jamais néces-
saire de rappeler au prescripteur la définition de la
diarrhée aigué: présence quotidienne d'au moins
trois selles non moulées depuis moins de quinze jours.
Les diarrhées chroniques qui datent de plus de quinze
jours ont d'autres étiologies. La présence d'un seul
épisode diarrhéique ne doit pas déclencher un prélé-
vement microbiologique a visée diagnostique: s'il met
en évidence C. difficile ou sa toxine, il n'est pas cer-
tain que cette présence soit responsable des symp-
tomes; le patient est le plus souvent un simple porteur
et ces diagnostics excessifs sont a l'origine de trai-
tements antibiotiques non justifiés. De nombreuses
études ont montré l'intérét de la juste prescription
de la recherche de C. difficile [9]. Si la diarrhée aigué
est avérée, la responsabilité de C. difficile doit étre
recherchée, notamment en cas d'antibiothérapie ou
d’hospitalisation récente.

2- North American pulsotype 1.
3- Polymerase chain reaction, réaction en chaine par polymérase.

Types de prélevement

Le principal prélevement biologique testé est consti-
tué par des selles non moulées (c'est-a-dire prenant
la forme du récipient). En milieu hospitalier, elles ne
sont quasiment plus envoyées directement au labo-
ratoire mais sont échantillonnées par l'infirmiere a
l'aide d'un écouvillon déchargé immédiatement dans
un milieu de transport. Cette organisation empéche
le controle de I'aspect des selles au laboratoire. Ce
milieu de transport doit étre conservé a température
ambiante le temps d'étre acheminé au laboratoire (le
délai d'envoi est généralement de 24 heures et peut
aller jusqua trois jours). De fagon anecdotique, C. dif-
ficile peut également étre recherché a partir de biop-
sies digestives conservées dans quelques gouttes de
sérum physiologique stérile.

Techniques microbiologiques

L'intitulé de la demande stipule la recherche de C. dif-
ficile et de ses toxines dans les selles. Il est trés impor-
tant de noter que la recherche de C. difficile n'est pas
incluse dans la coproculture standard qui comprend
la recherche de Salmonella, Shigella et Campylobac-
ter. Cette nomenclature étant souvent a l'origine de
prescriptions erronées, de nombreux laboratoires
hospitaliers transforment automatiquement les
demandes de coproculture standard en demandes
de recherche de C. difficile si le patient est hospita-
lisé depuis 48 ou 72 heures. En effet, si le patient est
admis pour un autre motif gu'une infection digestive, il
est peu probable qu'il développe au cours de son hos-
pitalisation une diarrhée infectieuse liée aux patho-
génes communautaires recherchés dans le cadre
de la coproculture standard. A l'inverse, C. difficile
étant la principale bactérie responsable de diarrhée
nosocomiale, elle doit étre recherchée par principe
dans ce contexte d'apparition de symptomes diges-
tifs au cours d'une hospitalisation. Cette approche
doit néanmoins tenir compte du risque d'acquisition
de bactéries communautaires en cas de permis-
sion accordée aux patients, d'apport d'aliments par
la famille ou, phénoméne plus récent, de livraison
d'aliments a l'intérieur de I'nopital. En raison de leur
mauvaise valeur prédictive dans un contexte de faible
incidence d'ICD, les tests commerciaux actuellement
disponibles ne peuvent pas étre utilisés seuls. C'est
pourquoi'lESCMID recommande au niveau européen
un algorithme diagnostique en deux étapes afin d'op-
timiser le diagnostic des ICD [7].

Place de la culture: I'exception C. difficile
Contrairement a I'usage pour la majorité des bac-
téries recherchées au laboratoire, la culture bac-
térienne n'est pas la technique de référence pour
C. difficile.1ly a plusieurs raisons a cela: tout d'abord,
comme vu précédemment, seules les souches de
C. difficile productrices de toxines sont pathogenes
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et doivent étre recherchées. De plus, C. difficile est
une bactérie anaérobie du tube digestif dont la
culture nécessite des conditions particulieres pour
éliminer I'oxygene mais aussi éviter la prolifération
des autres bactéries du tube digestif, qui se repro-
duisent plus vite et plus facilement et pourraient
masquer la présence de C. difficile. Il faut donc utili-
ser des milieux sélectifs contenant des antibiotiques
inhibant les autres micro-organismes, incubés au
minimum 48 heures en anaérobiose. Des milieux
chromogéniques ont été développés pour faciliter
I'identification des colonies suspectes qui présentent
une couleur particuliere (Figure 1). De plus, si C. dif-
ficile est présent sous la forme de spores, il faut que
celles-ci germent pour pouvoir donner des colonies
identifiables: certains milieux favorisent cette ger-
mination en intégrant des additifs comme les sels
biliaires. La culture des selles a la recherche de C.
difficile n'est donc pas mise en ceuvre en premiere
intention mais uniquement lorsque les autres tests
développés ci-dessous sont positifs. L'isolement de
la souche permet, le cas échéant, de la comparer a
d'autres souches pour rechercher des phénomenes
de transmissions croisées et donc des épidémies.
Cette culture n'est néanmoins pas systématique-
ment réalisée par les laboratoires. L'exception a
cette régle est la recherche de C. difficile & partir de
biopsies digestives qui doivent étre mises en culture;
en cas de culture positive, les souches de C. difficile
sont ensuite testées pour rechercher la présence
de toxines.

Figure 1- Culture de C. difficile sur milieu sélectif
chromogénique.

©

Aprés 48 heures de culture en anaérobiose, les colonies
de C. difficile apparaissent de couleur noire. Il est possible
de confirmer leur identification par les techniques
phénotypiques habituelles comme la spectrométrie
MALDI-TOF.

MALDI-TOF : matrix-assisted laser desorption/ionization - time-of-flight,
spectrometre de masse couplant une source d'ionisation laser assistée
par une matrice et un analyseur a temps de vol.

Détection antigénique

Comme nous l'avons souligné précédemment, la
présence d'une souche toxinogene, si elle n'est pas
suffisante, est nécessaire au diagnostic de diar-
rhées a C. difficile. Les stratégies diagnostiques
ont donc intégré un premier tri des échantillons de
selles par la recherche d'un antigéne spécifique de
cette bactérie. Il s'agit d'une enzyme, la glutamate
déshydrogénase (GDH), qui est recherchée par une
méthode immuno-enzymatigue ouimmunochroma-
tographique. Cette analyse est tres sensible: en cas
de négativité, la recherche de C. difficile peut étre
considérée comme négative. En cas de positivité, il
est néanmoins indispensable de rechercher la pré-
sence des toxines afin de mettre en évidence les
souches de C. difficile toxinogénes, les seules dotées
de pouvoir pathogéne, et notamment responsables
de diarrhées.

Détection des toxines dites « libres »
La présence de toxines libres dans les selles est
recherchée dans le prélevement par une méthode
immuno-enzymatique ou immunochromatogra-
phique; ce sont des méthodes phénotypiques qui
mettent en évidence la toxine en tant que protéine.
La présence de ces toxines dites «libres » atteste
d'une infection digestive a C. difficile. La spécificité
de ces tests est excellente, néanmoins leur sensibi-
lité est imparfaite. L'association entre un test antigé-
nigue GDH positif et une recherche de toxine libre
négative peut avoir deux explications: la présence
d'une souche de C. difficile non toxinogéne donc non
pathogéne, ou la présence d'une souche produisant

Figure 2 - Testimmunochromatographique combinant
la recherche d'un antigene spécifique de C. difficile
et celle de la présence de la toxine « libre ».

Recherche de l'antigene GDH
de C. difficile (présence
d'une bande : recherche positive)

C

4 Tox

C. DIFF COMPLETE

o
a
©

Recherche des toxines libres
de C. difficile (présence d'une
bande : recherche positive)

GDH : glutamate déshydrogénase.
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une toxine en quantité non suffisante pour étre mise
en évidence par les techniques phénotypiques. Des
tests complémentaires sont donc nécessaires pour
statuer.

Tests combinant recherche antigénique

et recherche de la toxine libre
Certains tests appelés « combo » combinent sur le
méme support appelé cassette la recherche de la
GDH et celle des toxines libres (Figure 2).

Quelle évolution et quelle prise en charge
des patients porteurs asymptomatiques?

Le portage de C. difficile toxinogéne est défini par la présence d'une
souche toxinogene chez un patient ne présentant pas ou plus de
symptome. La notion de portage de souche de C. difficile toxinogene
chez des patients asymptomatiques était surtout connue pour des
enfants de moins d'un an. Lutilisation a large échelle de tests PCR
tres sensibles a néanmoins mis en évidence ce phénomeéne chez
un nombre non négligeable de patients adultes. Deux études mul-
ticentriques frangaises ont montré que la prévalence de C. difficile
toxinogene variait de 3,9% a 5,8%; parmi les patients porteurs, une
minorité présentait une recherche de toxine libre positive, les autres
présentaient un profil de type « présence de GDH'-absence de toxine
libre - PCR? positive » [20,21].
La prévalence du portage variait selon le type de service et était plus éle-
vée dans les services de long séjour que dans les services de chirurgie.
Les facteurs de risque de portage étaient une antibiothérapie dans les
trois mois précédents, une hospitalisation dans les deux mois précé-
dents, une durée d'hospitalisation cumulée plus élevée avant le dépis-
tage et une hospitalisation dans un service avec une incidence élevée
d'infection a C. difficile. Dans une étude américaine réalisée dans une
réanimation pendant neuf mois, 9,3% des patients admis étaient por-
teurs d'une souche toxinogéne a l'admission [17]. Seuls 1% des patients
non porteurs a I'admission ont acquis une souche au cours de leur
hospitalisation; en paralléle, les patients porteurs avaient 24 fois plus
de risque de développer une infection au cours de leur hospitalisation
que les non-porteurs.

Au quotidien, I'hygiéniste doit de plus en plus souvent faire face a la ges-

tion de patients présentant des tests discordants (présence de l'anti-

gene GDH, absence de toxine libre, génes de toxines détectés par PCR)
ou de patients naturellement guéris et ne présentant plus de symp-
tome au moment ou les résultats des tests positifs sont transmis aux

équipes opérationnelles d’hygiene. Du point de vue de I'hygiéniste, il

nous semble logique de:

* mettre en place des précautions complémentaires adaptées pour les
patients présentant de la diarrhée et des tests discordants, au mini-
mum le temps que la discussion clinico-biologique et la recherche
d'autres causes possibles statuent sur le cas, ce qui est cohérent
avec les derniéres recommandations nord-américaines de 2022 [9];

e maintenir en chambre individuelle, si possible, les patients asympto-
matiques porteurs de souche de C. difficile toxinogene, notamment
s'ils doivent bénéficier d'une antibiothérapie puisque la probabilité
pour ces patients de développer une infection est particuliérement
élevée.

1- GDH: glutamate déshydrogénase.

2- PCR: Polymerase chain reaction, réaction en chaine par polymérase.

Tests d’amplification génique

par méthode PCR

TESTS PCR CIBLANT UNIQUEMENT C. DIFFICILE
Larecherche de toxine de C. difficile peut se faire par
PCR ciblant les génes codant les toxines. Ce sont des
tests génotypiques trés sensibles qui mettent en évi-
dence les genes recherchés sans néanmoins pou-
voir attester de leur expression. Leur utilisation au
début des années 2000 a été responsable, au moins
en partie, d'une augmentation des cas diagnostiqués
dans de nombreux pays sans qu'il soit possible de
faire la part entre le diagnostic de nouvelles infec-
tions et 'augmentation de la détection du portage
asymptomatique de souches toxinogénes (Enca-
dré). Certains tests PCR commercialisés sont com-
pletement automatisés (extraction, amplification
et révélation). Certaines trousses commerciales
recherchent également d'autres cibles comme la
toxine binaire, ou permettent l'identification pré-
somptive du clone 027.

PANELS DE TESTS PCR CIBLANT PLUSIEURS

PATHOGENES DIGESTIFS DONT C. DIFFICILE
Nous avions évoqué, dans un précédent numéro de
cette rubrique, les panels syndromiques qui com-
binent dans une méme réaction PCR plusieurs cibles
bactériennes, virales ou parasitaires adaptées a un
contexte pathologique particulier (diarrhée, infec-
tion respiratoire, infection sexuellement transmis-
sible, méningite...), d'ou le terme « panel syndro-
mique » [10]. Au sein des panels gastro-intestinaux,
la recherche des toxines de C. difficile est tres sou-
ventincluse.

Autres tests
La méthode historique de référence pour la détec-
tion des toxines libres (test de cytotoxicité sur culture
cellulaire) n'est plus utilisée en dehors des centres de
référence.

Algorithme diagnostique

Plusieurs algorithmes décisionnels ont été validés
par les sociétés savantes lorsqu'une demande de
recherche de toxine de C. difficile est prescrite [8,11].
Le premier algorithme est constitué de trois étapes:
recherche de GDH puis, en cas de recherche posi-
tive, recherche de toxines libres par test immuno-
chromatographigue ou immuno-enzymatique puis,
si ce second test est négatif, recherche des génes de
toxines par PCR (Figure 3a). Un second algorithme
en deux étapes est également possible: recherche
combinée de la GDH et de la toxine libre par un test
« combo » puis en cas de discordance (GDH présente
et toxine libre absente); puis recherche des genes de
toxines par PCR (Figure 3b). Enfin, certains labora-
toires utilisent en premiére intention un test PCR et
recherchent ensuite la présence de toxines libres en
cas de PCR positive.
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Figure 3 - Algorithme décisionnel pour le diagnostic microbiologique des infections a C. difficile (ICD).

Figure 3a - Algorithme en trois étapes.

Etape1
\

Test détectant I'antigene GDH

Test antigéne positif ——

Test antigéne négatif —— Recherche négative

Etape 2

Test recherchant les toxines libres

— T

Test toxines Test toxines

ICD . P ) o
ou portage Test PCR positif libres négatif libres positif
possible Etape 3 l
Test PCR recherchant
Recherche L /Ies génes des toxines B +/-A ICD probable
PR +«—— Test PCR négatif
négative

Figure 3b - Algorithme en deux étapes.

Etape1
c
Ag Tox
¢. DIFF COMPLETE

—— Test antigéne positif et test toxines libres positif ———

—— Test antigéne négatif et test toxines libres négatif ———— Recherche négative

ICD probable

—— Test antigéne positif et test toxines libres négatif

Test « combo » associant détection
de l'antigene GDH et des toxines libres

Etape 2

Test PCR recherchant les genes

des toxines B +/-A

— T ICD

Recherche négative «——— Test PCR négatif

Test PCR positif ——  ou portage

possible

GDH : glutamate déshydrogénase ; ICD : infection a C. difficile ; PCR : Polymerase chain reaction, réaction en chaine par polymérase.

Interprétation des résultats

Lestrois cas de figure les plus simples sont les suivants:
m Test GDH négatif, ou test combinant GDH et toxines
libres négatif: I'nypothése diagnostique d'infection a
C. difficile est écartée. Il n'y a pas lieu de répéter la
demande dans les sept jours qui suivent mais de
rechercher une autre cause infectieuse (virale notam-
ment) ou non.

m Test GDH positif et recherche de toxines libres
positive: I'nypothése d'une infection digestive a C. dif-
ficile est trés probable.

m Test GDH positif, recherche phénotypique de
toxines libres négative mais présence des genes
codant les toxines par les techniques de PCR. C'est
la situation discordante la plus fréquente, a l'origine
de deux hypotheéses diagnostiques diamétralement
opposées: simple portage de C. difficile toxinogene
en faible quantité qui ne serait pas responsable des
symptdmes observés; authentique infection digestive
a C. difficile mais dont la quantité de toxine libre pré-
sente dans le prélévement n'est pas suffisante pour
étre détectée par les techniques phénotypiques.
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Le choix entre ces deux hypothéses doit se faire
aprés discussion entre clinicien prenant en charge
le patient, microbiologiste et infectiologue en fonc-
tion du contexte clinique et notamment des facteurs
de risque (antibiothérapie, antécédent d'infection a
C. difficile...) et de la présence d'autres causes pouvant
expliquer les symptdmes (Encadré).

Il existe d'autres profils de réponse plus rares:

m Test GDH et toxines libres négatifs et PCR pour la
recherche de toxine positive (notamment lorsqu'un
panel syndromique est réalisé en parallele d'une
recherche isolée de C. difficile) sans que l'on sache
quel test doit étre considéré in fine.

m Tests PCR discordants (PCR ciblant isolément
I'ADN* de C. difficile négative et PCR du panel posi-
tive, ou inversement). Les différents tests PCR n'ayant
pas les mémes caractéristiques techniques, leurs
performances et notamment leur sensibilité et leur
spécificité peuvent en effet varier (les tests isolés sont
parfois plus sensibles).

Dans ces situations inhérentes a la multiplication des
tests pour une méme analyse, une discussion clinico-
biologique est |a aussiindispensable pourinterpréter
ces résultats discordants.

Prise en charge thérapeutique

Le traitement des infections a C. difficile a évolué, privi-
légiant l'utilisation de fidaxomicine ou de vancomycine
par rapport au traitement « historique » par le métro-
nidazole [12]. Au-dela de l'efficacité du traitement sur
I'épisode en cours, il est important dévaluer sa capa-
cité a éviter les récidives. D'autres solutions pour limi-
terla survenue de ces récidives sont désormais dispo-
nibles ou surle point détre commercialisées: perfusion
d'anticorps antitoxine, greffe fécale a partir de selles de
donneur sains, cocktails bactériens...

Antibiogramme: une autre exception
propre a C. difficile

De maniere inattendue, le choix de la molécule a utiliser
pour traiter les infections digestives a C. difficile n'est
pas basé sur I'évaluation in vitro de la sensibilité de la
souche aux antibiotiques par la réalisation systéma-
tique d'un antibiogramme [13]. Linfection étant intra-
intestinale, la majorité des molécules utilisées (van-
comycine, fidaxomicine) ne passent pas la barriére
intestinale et par conséquent ne se retrouvent pas dans
le sang. Les concentrations minimales inhibitrices qu'il
est néanmoins possible de mesurer devraient donc
étre interprétées en fonction des concentrations d'anti-
biotiques atteignables a l'intérieur du tube digestif. Le
comité de 'antibiogramme de la Société frangaise de
microbiologie ne donne pas de concentration critique
pour évaluer la sensibilité des souches de C. difficile &
lafidaxomicine, alors qu'au niveau européen une valeur

4- Acide désoxyribonucléique.

a été établie [1415]. Concernant la sensibilité au métro-
nidazole ou & la vancomycine, les résistances sont par-
fois dues a des aléas techniques comme la qualité de
l'anaérobiose pour le métronidazole. Des souches de
sensibilité diminuée a ces molécules ont été exception-
nellement isolées dans des contextes cliniques particu-
liers; elles doivent faire l'objet d'une expertise par un
centre de référence. Il est admis qu'a ce jouril n'y a
pas de corrélation directe entre la sensibilité évaluée
in vitro et 'évolution clinique [15]. L'intérét de ces anti-
biogrammes est donc discutable.

Mise en place des précautions
complémentaires en cas de recherche
positive

Des la suspicion d'une diarrhée a C. difficile, des pré-
cautions complémentaires spécifiques doivent étre
mises en ceuvre: chambre individuelle avec toilettes
privatives, port de gants et d'une surblouse a usage
unique, élimination des excreta en tant que déchets
d'activité de soins a risque infectieux (Dasri), associa-
tion de la friction hydro-alcoolique et du lavage simple
pour 'hygiene des mains, bionettoyage de l'environne-
ment a l'aide d'une solution désinfectante sporicide.
Ces mesures peuvent étre levées 48 heures apres la
disparition des symptémes, indépendamment de la
durée du traitement antibiotique prescrit. Il est recom-
mandé de ne pas controler microbiologiquement
la guérison: en effet les tests peuvent rester positifs
alors que le risque de contamination lié notamment
aux symptdmes est contrdlé 48 heures apres la dispa-
rition de ces symptomes [9]. Lidentification présomp-
tive d'un clone particulier (ribotype 027 par exemple)
par certaines trousses génomiques ciblant C. difficile
ne justifie pas plus qu'une surveillance renforcée de
l'observance des mesures habituelles.

Place de la transmission croisée
en milieu hospitalier
La survenue d'uneinfection a C. difficile peut avoir plu-
sieurs origines. Elle est initialement liée a une altéra-
tion du microbiote intestinal qui ne joue plus suffisam-
ment son rdle de « barriére » vis-a-vis de la présence
de spores d'une souche toxinogene de C. difficile
dans le tube digestif, qui vont germer. Lorigine de ces
spores est multiple:

¢ présence préalable dans le tube digestif: c'est alors
une infection endogéne d'un patient initialement
«porteur sain »;

e contamination a partir de spores présentes dans
lenvironnement. A 'hdpital, les porteurs asymp-
tomatiques ou les patients symptomatiques non
diagnostiqués peuvent contaminer parfois massi-
vement l'environnement par des spores habituelle-
ment résistantes aux désinfectants utilisés en rou-
tine (ammoniums quaternaires...). Le bionettoyage
de l'environnement autour de cas diagnostiqués
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peut également étre incomplet. Il est bien établi
dans la littérature que la probabilité de dévelop-
per une infection a C. difficile est plus importante
lorsqu'un patient est admis dans une chambre
ayant abrité un patient infecté par C. difficile que
quand ce n'est pas le cas [16];

e transmission croisée entre deux patients par I'in-
termédiaire des mains des soignants ou du maté-
riel partagé;

e contamination par 'alimentation. Des souches de
C. difficile toxinogéne ont été retrouvées dans dif-
férents aliments, y compris en France.

Une étude récente basée sur le séquengage com-

plet du génome de toutes les souches isolées dans

un service de réanimation pendant neuf mois,y com-
pris celles des porteurs asymptomatiques, a mon-
tré que le nombre de patients qui acquéraient une
souche de C. difficile au cours de leur hospitalisation

par transmission croisée était de l'ordre de 1% [17].

Les auteurs soulignaient que cela confortait l'effica-

cité des mesures actuellement recommandées pour

limiter la transmission croisée.

Dépistage des patients porteurs

de souches de C. difficile toxinogéne

a I'admission

Acejour, le dépistage des patients asymptomatiques
n'est recommandé par aucune société savante. La
gestion d'un nombre de patients porteurs proba-
blement non négligeable n'est pas codifiée par des
études scientifiques tranchées, ce qui serait par ail-
leurs a l'origine d'une augmentation importante de
patients en précautions complémentaires sans qu'un
bénéfice collectif ne soit établi [9].

Décontamination de I'environnement

La présence de spores, forme de résistance particu-
lierement efficace vis-a-vis des désinfectants habi-
tuellement utilisés, nécessite ['utilisation de composés
chimigues spécifiques. Les molécules sporicides utili-
sées pour la désinfection de l'environnement sont déri-
vées du chlore ou de peroxydes comme |'acide peracé-
tigue. Une nouvelle version de la norme visant a tester
l'efficacité des formulations revendiquant une effica-
cité contre les spores de C. difficile a amené les fabri-
cants a augmenter les concentrations ou les durées
d'action. D'un point de vue pragmatique, ces mesures
sonttrésimportantes a la sortie du patient, moment ou
la durée d'application du désinfectant dans la chambre
n'est plus un facteur limitant son efficacité. Concernant
les lingettes revendiquant une activité sporicide, il est

probable que celle-ci soit due a l'effet dessuyage plus
gu'a une efficacité sporicide intrinseque. Ces disposi-
tifs sont néanmoins intéressants pour la désinfection
du petit matériel qui ne peut pas étre dédié a l'intérieur
des chambres de patients infectés et qui ne supporte
pas l'utilisation de désinfectants a base d'eau de Javel
ou d'acide peracétique. L'eau de Javel, correctement
diluée, conservée et utilisée, reste un désinfectant peu
onéreux et tres efficace. Une étude publiée récem-
ment avait remis en cause son efficacité sur différentes
souches de C. difficile [18]. Le comité scientifique de la
Société francaise d’hygiéne hospitaliere et le centre
national de référence de C. difficile y ont répondu
conjointement en soulignant les limites, les biais et les
incohérences de cet article [19].

Autres micro-organismes responsables
de diarrhées nosocomiales

Au-dela de C. difficile, il estimportant de noter que cer-
tains virus sont responsables de diarrhées nosoco-
miales, notamment en période d'épidémies hivernales.
Ce sont principalement des norovirus, mais aussi des
sapovirus, adénovirus ou rotavirus. Leurs présenta-
tions cliniques (présence de vomissement), l'allure for-
tement épidémique qu'il est parfois possible de quali-
fier dexplosive et la présence de cas secondaires chez
les soignants permettent de s'orienter vers des tests
moléculaires ou antigéniques ciblant les norovirus, ou
vers des panels syndromiques regroupant différents
pathogénes digestifs dont les virus.

Conclusion

Lors de la derniére enquéte nationale de prévalence,
16,24% des patients hospitalisés un jour donné en
France bénéficiaient d'un traitement par antibiotique
a usage systémique, chiffre en augmentation de 7,5%
parrapport a lenquéte précédente [3]. Lesinfections a
C. difficile constituent donc toujours un risque pour les
patients et un sujet d'inquiétude pourles soignants. Les
craintes de diffusion de clones particulierement viru-
lents et transmissibles du début des années 2000 se
sont progressivement éloignées. En parallele, le néces-
saire bon usage des antibiotiques qui passe par celui
des tests diagnostiques, a amené les microbiologistes
arecommander la réalisation des tests uniquement
chez les patients suspects d'infection et pas seule-
ment porteurs, et de proposer des algorithmes dia-
gnostiques en plusieurs étapes. Les hygiénistes doivent
bien connaitre ces différentes situations et contribuer
par leur expertise a la gestion du risque de transmis-
sion croisée immédiat et a venir. |
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