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Agent pathogéne

Descriptif de l'agent pathogéne

Nom:
Clostridioides difficile
Synonyme(s) :
Clostridium difficile (nomenclature avant 2016).
Type d'agent Bactérie
Groupe(s) de classement 2

Descriptifde I'agent :

Bacille a Gram positif anaérobie strict sporulé de la famille des Peptostreptococaceae. Pathogénicité due a la production des toxines A et B, et pour certaines souches, a
la présence additionnelle d'une toxine binaire ( 1).
Seules les souches toxinogénes sont pathogénes.

Réservoir et principales sources d'infection

Type de réservoir = Animal

B Environnement
= Homme

Réservoir digestif humain et animal. Présence dans I'environnement (surfaces, air, eaux usées, sols) et les aliments (viande, légumes...).

Principale(s) source(s) :

Selles

Vecteur:

Pas de vecteur

Viabilité et infectiosité

Viabili

Infecti

té, résistance physico-chimique:

Résistance des spores a de nombreux antiseptiques et désinfectants, et notamment aux produits hydro-alcooliques. Persistance possible dans I'environnement
jusqu'a 5 mois. Inactivation par I'hypochlorite de sodiuma 5000 ppm, le glutaraldéhyde a 2 %, 'acide peracétique, le peroxyde d'hydrogéne, les UV (50 min), la
chaleur humide a 121 °C pendant 15-30 minutes ( 2, 4).

osité:

Des études expérimentales chez I'animal ont montré que 5-10 spores/cm 2 sont capables d'infecter 50 % des souris exposées pendant 1 heure ( 5).

Données épidémiologiques

Population générale

Pathogéene nosocomial a risque épidémique, premiére cause des diarrhées infectieuses acquises en milieu de soins. L'incidence des infections a Clostridioides difficile
(ICD) est estimée a 3,6 cas pour 10 000 journées d’hospitalisation en 2016 et reste inférieure a la moyenne européenne ( 6). C. difficile représente 2,3 % des
microorganismes identifiés dans les infections associées aux soins lors de 'enquéte nationale de prévalence 2022, ce qui en fait le 10 éme agent responsable
d'infections nosocomiales en France (Santé Publique France). A inverse, C. difficile est le premier agent infectieux nosocomial hospitalier aux Etats-Unis, ce quirend
compte du potentiel épidémique de cette bactérie. D'importantes modifications de I'épidémiologie des ICD a I'échelle mondiale avaient été rapportées au débutdes
années 2000 en raison de I'émergence en Amérique du Nord d'un clone particulierement hypervirulent (PCR-ribotype 027) qui avait ensuite diffusé en Europey
compris en France : augmentation de l'incidence et de la sévérité, moins bonne réponse au traitement, épidémies de grande ampleur. En 2024, ce ribotype 027
représente désormais moinsde 5 % des souches recues par le CNR en France. D'autres ribotypes hypervirulents sont actuellement surveillés.

Siles ICD étaient réputées d'origine nosocomiale dans plus de 70 % des cas, la répartition ville/hdpital évolue. Bien que sous-diagnostiqué ( 7), le nombre de cas en
milieu communautaire a progressivement augmenté, si bien qu’actuellement, les formes communautaires d'ICD sont aussinombreuses que les ICD
nosocomiales.L’incidence des ICD diagnostiquées en ville est estimé en 2019 a 34 infections/million d’habitants ( 1) . C. difficile est la premiére cause de diarrhée
infectieuse post-antibiotique, quand celle-ci n’est pas fonctionnelle. On constate également que le nombre d'infections chez des populations sans facteur de risque
classique augmente, avec notamment des cas chez des patients n’ayant pas bénéficié d’'une antibiothérapie.

Portage asymptomatique tres fréquent chez I'enfant de moins de 3 ans (30-80 %), alors qu'il est inférieur a 3 % chez I'adulte non hospitalisé.
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Milieu professionnel

Des cas d'infections ont été rapportés chez le personnel soignant ( 8). Ces infections se manifestaient par des diarrhées et survenaient majoritairement chez des
personnels infirmiers sous antibiotique par voie orale (clindamycine, amoxicilline), en bonne santé par ailleurs. Un cas sévére de colite pseudo-membraneuse a été
rapporté chezune jeune infirmiere, 10 jours apres antibiothérapie orale par clindamycine pour une infection dentaire. La transmission d'une ICD chez 3 infirmiéres
ne prenant pasd'antibiotiques a également été décrite. Cependant, une étude a montré que le principal facteur de risque chez le personnel soignant pour
développer une ICD était la prise d'antibiotiques ( 9).

Le portage de C. difficile chez des professionnels soignants hospitaliers ne semble pas différer de la population générale en dehors de toute situation épidémique (
10).
En laboratoire:

Deux cas décrits, chez des personnes en bonne santé : une technicienne de laboratoire et une étudiante en doctorat dans un laboratoire de recherche. Les deux
travaillaient sur des souches 027, sur paillasse sans PSM ( 11).

Pathologie

Nom de la maladie

Infection a Clostridioides difficile

Synonyme(s) :

Colite a C. difficile, diarrhée post-antibiotique a C. difficile, colite pseudo-membraneuse (forme sévére).

Transmission

Mode de transmission :

Transmission par voie féco-orale par les mains, contaminées par les excrétas des sujets infectés ou porteurs, ou, particulierement en milieu de soins, par
I'environnement contaminé ou des instruments (endoscopes...) ( 8).

Période de contagiosité:
Contagiosité maximale pendantla durée de la diarrhée et jusqu'a 48h apreés résolution des symptdémes.

A noter que I'environnement du malade reste contaminant plusieurs jours s'il ne bénéficie pas d’un bionettoyage avec un détergent/désinfectant actif sur la spore
de C difficile.
Les patients asymptomatiques peuvent constituer un réservoir dans la transmission nosocomiale.

La maladie

Incubation:

Habituellement 5-10 jours. La maladie peut apparaitre jusqu'a plusieurs semaines aprés I'administration d'antibiotiques.

Clinique:

Diarrhée post-antibiotique allant de la diarrhée simple a la colite pseudo-membraneuse (inflammation colique intense associée a la présence de pseudo-membranes

sur la surface de la muqueuse). La colite pseudo-membraneuse peut se compliquer de perforation digestive, de choc septique, de mégacdlon toxique, voire de déces.
Formes extra-digestives (septicémie, arthrite, abces) exceptionnelles.

L'évolution est marquée par le risque important de récidive (20 a 25 % a 2 mois) témoin d’'une dysbiose intestinale. Le risque de récidive augmente a chaque récidive (
1.

La létalité de I''CD varie de 0,6 a 1,5 %. Pour les patients hospitalisés, la 1étalité attribuable a 28 jours est de 9 %.

Diagnostic:
Les tests sont effectués sur les selles.
Il convient de rechercher C. difficile uniquement sur les selles diarrhéiques.

Plusieurs algorithmes diagnostiques sont utilisables en fonction des techniques mises en ceuvre au laboratoire ( 12). L'algorithme suivant, en deux temps, est
fréguemment utilisé : le test utilisé lors de la premiére étape doit étre trés sensible (recherche de la Glutamate Déshydrogénase (GDH) ou PCR) afin de pouvoir
exclure le diagnostic si le résultat est négatif. Si le premier test est positif, le deuxiéme test, plus spécifique, vise a caractériser le caractére toxinogéne et donc
pathogene de la souche. Ce deuxiéme testimmunochromatographique détecte les toxines libres de C. difficile dans les selles. Si ce second test est positif, on peut
conclure a I'infection a C. difficile. En revanche, une évaluation clinique est nécessaire sile second test, trés spécifique mais moins sensible, est négatif.

Traitement :
Arrétdu traitement antibiotique incriminé si possible (parfois suffisant).
Antibiothérapie per os : le traitement de premiere intention est la fidaxomicine ou la vancomycine per os. Le métronidazole n'est plus recommandé ( 13).
Anticorps monoclonaux anti-toxine B (Bezlotoxumab) pour les récidives en association avec le traitement antibiotique.
Transplantation de microbiote fécal, a envisager dés la deuxiéme récidive ( 12).
Pasderecherche de C difficile a lissue du traitement car les tests peuvent rester positifs, I'évaluation thérapeutique reste clinique.

Populations a risque particulier
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Terrain arisque accru d'acquisition:

Antibiothérapie dans les 3 mois, age > 65 ans, hospitalisations répétées, immunodépression, traitement par inhibiteur de la pompe a protons.

Terrain arisque accru de forme grave :

Comorbidités

Cas particulier de lagrossesse :

Population jeune et en bonne santé donc a faible risque, toutefois des cas séveres ont été rapportés en péripartum et l'incidence des ICD est en augmentation chez les
femmes enceintes.

Immunité et prévention vaccinale

Immunité naturelle

Taux d'lgG anti-toxine A élevés chez les porteurs asymptomatiques, significativement plus faibles chez les patients qui développent une infection. Une élévation du
titre d'anticorps sériques anti-toxine A lors d'un premier épisode d'infection diminue le risque de récidives.

Ces marqueurs ne sont pas utilisés en routine.

Prévention vaccinale
Vaccin disponible non

Pas de vaccin disponible

Que faire en cas d'exposition ?
R1,R3

Définition d'un sujet exposé
Personne en contact avec un sujet infecté ou ses produits biologiques contaminés par C. difficile, ou son environnement proche.

Principales professions concernées:

Personnel soignant prenant en charge un sujet infecté, personnel de laboratoire.

Conduite a tenir immédiate

Traitement du sujet infecté.

Mise en place rapide de précautions complémentaires contact spécifiques a C. difficile (chambre seule, port de surblouse et de gants pour toute entrée de personnel
soignant en chambre, hygiéne des mains systématique par lavage a I'eau et au savon pour éliminer les spores (les produits hydro-alcooliques ne sont pas actifs), puis
friction hydro-alcoolique dans le cadre de la lutte contre la diffusion des autres microorganismes, bio-nettoyage quotidien de I'environnement du sujet infecté avec
un produit sporicide) ( 14).

Evaluation du risque

Selon les caractéristiques de la source et le type d'exposition
Produits biologiques : selles.

Type d'exposition :

Contact rapproché avec un sujet atteint, ses excrétas ou son environnement (surfaces et matériel), un produit biologique contaminé en I'absence de mesures de
protection (portde surblouse, port systématique de gants puis hygiéne des mains a 'eau et au savon).

Spécificité de I'exposition au laboratoire:

Aucune.

Selon les caractéristiques du sujet exposé

Sujet sous antibiothérapie particulierement a risque, sujetimmunodéprimé.
Prise en charge du sujet exposé

Mesures prophylactiques

Une antibioprophylaxie de l'infection a C. difficile n'est pas recommandée.
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Suivi médical
Autosurveillance du professionnel exposé (diarrhée ?). Demander au professionnel de consulter siapparition de diarrhées en mentionnant I'exposition.

IIn'y a pas d'indication a effectuer des tests biologiques de recherche de C. difficile si le sujet reste asymptomatique.

En cas de grossesse :

Pas de recommandation spécifique.

Pour l'entourage du sujet exposé

Respect des mesures d'hygiene, en particulier lavage des mains.

Démarche médico-légale

Déclaration / signalement
Déclaration obligatoire non

Cas séveres ou cas groupés :signalement a I'ARS et au CPias (Réseau national de prévention des infections associées aux soins). Les souches isolées dans ce contexte
doivent étre transmises au laboratoire C. difficile associé au CNR des bactéries anaérobies.

Réparation

Accident du travail

Déclaration d'AT selon les circonstances d'exposition

Maladie professionnelle
Tableau Régime Général Non
Tableau Régime Agricole Non

Maladie hors tableau : selon expertise.

Eléments de référence

Centre national de référence Bactéries Anaerobies et Botulisme
Centre national de référence Bactéries Anaerobies et Botulisme

CNR Coordonnateur
= Institut Pasteur

Unité des Toxines bactériennes
25-28 rue du Docteur Roux

75724 PARIS CEDEX 15

Tél.: 014568 84 56 ou 01443891 22
Fax:0140613123

CNR Laboratoire associé Clostridium Difficile
= Hépital Saint Antoine

Batiment Pierre Masson Porte 8 - 1er étage

34rue Crozatier

75012 Paris

Téléphone: +33(0)1 492830 11/+33(0)1 71 97 09 86

Site CNR Bactéries anaérobies et botulisme : https://www.pasteur.fr/fr/sante-
publique/CNR/les-cnr/bacteries-anaerobies-botulisme

Accésalaliste des CNR Consultez le site Santé Publique France 1

" http://invs.santepubliquefrance.fr/Espace-professionnels/Centres-nationaux-
de-reference/Liste-et-coordonnees-des-CNR

Textes de référence
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R1| Maitrise de la diffusion desinfections a Clostridium difficile dans les établissements de santé fran;aisz. Avisdu 20 juin 2008. Haut Conseil de la Santé
Publique (HSCP), 2008.

2 https://www.hcsp.fr/explore.cgi/avisrapportsdomaine?clefr=32

R2 | Circulaire n°DHOS/E2/DGS/5C/2006/382 du 4 septembre 2006 3 relative aux recommandations de maitrise de la diffusion des infections & Clostridium difficile
dans les établissements de santé. In : Legifrance. Ministére de la santé et des solidarités, 2006.

3 http://circulaires.legifrance.gouv.fr/index.php?action=afficherCirculaire&hit=1&r=21784

R3 | Circulaire n° DGAS/SD2C/DHOS/E2/DGS/5C/5D/2006/404 du 15 septembre 2006 4 relative aux recommandations de maitrise de la diffusion des infections a
Clostridium difficile dans les établissements hébergeant des personnes agées et dans les unités de soins de longues durée. Ministere chargé de la santé, 2006.

4https://sante.gouv.fr/IMG/pdf/circulaire_06_404t.pdf
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