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Epidémie : définition

Une épidémie désigne l'augmentation rapide 
de l'incidence d'une maladie en un lieu donné 
sur un moment donné, sans nécessairement 
comporter une notion de contagiosité. 



Clostridioides difficile 



Pourquoi c’est important ? 

1. Gravité potentielle
2. Transmission communautaire  
3. Transmission croisée 
4. Inefficacité relative des antibiotiques
5. Epidémie mondiale polyclonale 
6. Souche hypervirulente hypermortelle 

hypertransmissible (ribotype 27)  



Clostridium difficile 
ribotype 27

60% de mortalité 
avant la mise en 
place de la greffe 
de microbiote 
digestif !



Qu’est-ce qu’un Clostridium 
difficile toxinogène ? 



Clostridioides difficile toxinogène

BACTERIE COMMENSALE DU TUBE DIGESTIF SPORULANTE
Seules les souches toxinogènes sont pathogènes.
Gène tcdA => Toxine A
Gène tcdB => Toxine B
=> Diarrhée post antibiotiques et jusqu’à la colite pseudomembraneuse, 
perforation digestive, choc septique…

Une toxine binaire CDT est présente, en plus de la toxine A et de la toxine B, 
chez un faible nombre d’isolats (6 %). 

Cette toxine est la cousine de la toxine binaire de Bacillus anthracis 
(l’anthrax !)



Colon normal Colite pseudo-membraneuse



Ribotype 027

• Clostridioides difficile  NAP1/BI/027
producteur d’une toxine binaire (toxine non présente 
chez les autres clones)

• Production de toxine A et B en plus grande 
quantité (délétion gène – tcdC – impliqué dans la 
régulation négative de la production de toxine)

• Résistance acquise in vitro aux Fluoroquinolones 
(en augmentation)
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Histoire du r027

Europe : 1er
cas 2004

Bauer, Lancet 2011
10



Histoire du r027

• Responsable d’une épidémie en France depuis 2006

InVS, 2007 11



Histoire du r027
• Souches de C. difficile caractérisées par le CNR et proportion de souches 027 

épidémiques, par région, France, juillet 2009 - juin 2010 (N=399)

InVS, 2011 12



Mortalité

Walker, Clin Infect Dis 2013

N=2222
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SURMORTALITE 
TRES 
SIGNIFICATIVE 
POUR 
CERTAINES 
SOUCHES DONT 
RO27



FDR de récurrences

r 027 est plus fréquemment associé 
à des récidives (p<0.0001)

N = 53 avec 2 prélèvements de 
selles positifs à 120 jours d’écart

Chen, Dig Dis Sci 2012
14



• Depuis juin 2013: 104 patients hospitalisés à 

l’Hôpital Nord C. difficile pos.
ü46 O27 : 12 décès (26%) (60% pour ceux 

hospitalisé au MIT avant greffe fécale) 

ü58 non-027 : 3 décès (5%)
üMoyenne d’âge: 78 ans
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Epidémie CD r027, Hôpital Nord
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Epidémie CD r027, Hôpital Nord
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GESTION DE 
L’EPIDEMIE



Principes de la gestion d’une épidémie à 
Clostridium difficile
1. Signalement des patients (CLIN)
2. Isolement des patients

1. Isolement adapté compte-tenu de la résistance des spores au SHA 
2. Extraction des patients des services n’ayant pas les capacités d’assurer un isolement 

optimal (chirurgie) et 
3. Pour la souche O27: tous les patients sont admis en priorité absolue au MIT Nord  

3. Traitement optimal des patients 
1. Arrêt des antibiothérapie inadaptée 
2. Antibiothérapie anti-Clostridium
3. Greffe de microbiote digestif

4. Levée de l’isolement et transfert que quand absence de contagiosité
1. Au moins 2 prélèvements négatifs à 48h d’intervalle 

5. Prévention
1. Eviter ATB inutile + IPP inutiles 



• Consignes:
ü Mesures d’isolement dès l’admission aux Urgences 

(Information, Formation)

ü Nettoyage spécifique (Information, Formations)

ü Hospitalisation au MIT (prélèvements environnement + 
personnel)

ü Signalement des cas groupés et/ou 027 positifs

ü Levée d’isolement après 2 PCR Tox027 négatives à 
48h d’[ ] 19

Epidémie CD r027, Hôpital Nord





Standard + 
Blouse + gants (à changer immédiatement si souillés) +

Tablier si soins mouillants

TOUT EST JETE DANS LA CHAMBRE  



PHA + LAVAGE SIMPLE AU SAVON DOUX + PHA

MAINS 



ISOLEMENT SPATIAL SIGNALE

CHAMBRE INDIVIDUELLE (COHORTING INAPPLICABLE EN 
PRATIQUE CAR QUE FAIRE QUAND UN DES DEUX A GUERI ET PAS 
L’AUTRE ?)
+ UMP (UNITE MOBILE DE PROTECTION) 
+ LOGO



VISITES PROCHES ET PERSONNEL 

LIMITER LES INTERVENANTS
LIMITER LE MATERIEL ENTRANT/SORTANT
PRIORISER L’USAGE UNIQUE (+ INDIVIDUALISE –
TENSIOMETRE/STETHO/THERMOMETRE)



LAVE-BASSIN OK DIRECT
JAVEL 0.5% DE CHLORE ACTIF

TEMPS DE CONTACT 10 MINUTES



LINGE SAC FERME
DECHETS SAC FERME

TRANSPORT ATTENTIONE
TRANSFERT QUE SI NON CONTAGIEUX (1 OU 2 (SOUCHE 

HYPERVIRULENTE) PRELEVEMENTS)



ENTRETIEN

1. ENTRETIEN EN DERNIER
2. DETERGENT NEUTRE
3. RINCAGE
4. EAU DE JAVEL 0.5% DE CHLORE ACTIF
5. 10 MINUTES DE CONTACT
6. RINCER SEULEMENT SI INOX



Matériel ne supportant pas la javel
ENTRETIEN TOUTES LES 8 HEURES 

• utiliser des lingettes prêtes à l’emploi (cf. P.E.. : 04.01.17.) ou imbiber 
des chiffonnettes à usage unique de produit détergent désinfectant 
pour surfaces hautes

• insister sur les surfaces horizontales et fréquemment touchées
laisser sécher



LA DILUTION A 0.5% 
EST SPECIFIQUE DE 

LA PRISE EN CHARGE 
DE PATIENTS AVEC 
UN CLOSTRIDIUM 

DIFFICILE



LA GREFFE MICROBIOTE AUGMENTE 
LE TAUX DE SUCCES DE 30 A 80% ET 

MEME 90% AVEC UNE DEUXIEME 
GREFFE EN CAS D’ECHEC DE LA 

PREMIERE !



CEPENDANT, A MARSEILLE, EN CAS DE CLOSTRIDIUM 
DIFFICILE RO27

LA MAJORITE DES DECES (75%) SURVIENNENT DANS LES 7 
PREMIERS JOURS !  ET 100% DANS LES 30 JOURS (AVANT LA 

PREMIERE RECIDIVE) !



HR 0.18, 95%CI 0.05-0.61, 
p=0.006

LA GREFFE PRECOCE 
DIVISE PAR 5 LE RISQUE DE 
DECES ! 

NOUS AVONS DONC MIS EN 
PLACE LA GREFFE DE 
MICROBIOTE PRECOCE 
POUR LES RO27 



EFFICACE EN 
REANIMATION ! 



Greffe fécales et colite sévères

Hocquart M, Clin Infect Dis, 2017 ; Early Faecal Microbiota Transplantation Improves Survival in Severe Clostridium difficile Infections



DONC…

• Epidémie mondiale polyclonale de colite à C. difficile toxinogène
• SAVOIR FAIRE LE DIAGNOSTIC
• Ne pas négliger une colite à C. difficile surtout si sévère, age > 65 ans, 

souche hypervirulente (RO27) – toxine binaire 
• Stratégie adaptée pour prévenir cas secondaires (transfert MIT au 

moindre doute)
• BLOUSE/GANT/TABLIER/PHA+SAVON+PHA - JAVEL 0.5%
• Greffe de microbiote (on cherche des volontaires sains !) 



Gestion épidémie BHRe



Définition BHRe
Bactérie hautement résistante émergente
1. Entérobactérie productrice de carbapénémase 

(résistance aux carbapénème à dose habituelle / 
imipenem / TIENAM)  

2. Entérocoque résistant à la vancomycine 
(VANCOMYCINE)



A Marseille



Bilan des épisodes impliquant des entérobactéries 
productrices de carbapénémases en France

Bilan au 4 septembre 2015

Unité Infections Associées aux Soins et Résistance aux Antibiotiques
Département Maladies Infectieuses (DMI), Institut de veille sanitaire



Episodes d’EPC, France, 2004 – 2015, par mois de 
signalement Bilan au 4 septembre 2015 (N= 2 026 épisodes)

2026 épisodes au total
2009 : 10,  2010 : 28,    2011 : 113,    2012 : 233,   2013 : 401,   2014 : 650, 2015 : 582



* 2 entérobactéries ou plus avec le même mécanisme de résistance impliquées dans 331 épisodes
** Total supérieur à 100% car plusieurs bactéries associées dans 331 épisodes

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2015, par bactéries
Bilan au 4 septembre 2015 (N= 2 026 épisodes) EPIDEMIE D’UN 

GENE ! 
CE GENE DE 
RESISTANCE 
POUVANT ETRE 
PORTE PAR 
DIFFERENTES 
ESPECES ! 

KLEBSIELLA 
PNEUMONIAE
ESCHERICHIA COLI
ENTEROBACTER 
CLOACAE



Nombre d’épisodes d’EPC, 2012 – 2015, par département
Taille des épisodes les plus importants (N = 7)
Bilan au 4 septembre 2015 (N= 1 866 épisodes)

L’analyse par taille présente 
uniquement les épisodes les 
plus importants (≥ 15 cas) 
avec une évolution récente 
(nouveaux cas < 6 mois)



• 978 épisodes (48%)

Episodes d’EPC, France, 2004 – 2015, lien avec un pays étranger*, 
bilan au 4 septembre 2015 (N= 978 épisodes)

* Hospitalisation ou voyage sans hospitalisation du cas index à l’étranger



Episodes impliquant des EPC en France – Conclusions (1)

• Nombre d’épisodes impliquant des EPC encore limité en 
France

• Augmentation significative du nombre d’épisodes signalés 
ces 3 dernières années, phase de stabilisation en 
2013/2014 puis nouvelle hausse depuis septembre 2014

• Sept épisodes de taille conséquentes restent évolutifs sur 
les 6 derniers mois

• Entérobactéries les plus fréquemment mises en cause :
toujours Klebsiella pneumoniae puis Escherichia coli

• Carbapénèmase la plus fréquemment retrouvée : OXA-48
• Grande partie des épisodes recensés à ce jour avec lien 

avec un pays étranger (hospitalisation ou voyage du cas 
index)

• Pays les plus fréquemment cités : Maroc, Algérie, Tunisie et Inde
• Nombre de pays listés : en augmentation constante



• Nette augmentation des épisodes sans lien avec un 
pays étranger (ni hospitalisation ou voyage du cas 
index à l’étranger)

• Circulation autochtone des EPC OXA-48 en France
• Situation des EPC au niveau international incite à 

poursuivre les actions de dépistage pour les patients 
ayant été hospitalisés dans un pays étranger. 

• Nécessité toutefois de renforcer la vigilance devant 
tout isolement au laboratoire d’une entérobactérie 
suspecte d’être productrice de carbapénémase

Episodes impliquant des EPC en France – Conclusions (2)



CAT BHRe



ENTREE SERVICES A RISQUES (REA, ATCD DE POSITIF DANS LE SERVICE)
RAPATRIEMENT SANITAIRE OU RETOUR PAYS ETRANGER
ATCD HOSPI ETRANGER DANS LES 12 DERNIERS MOIS 

(PORTAGE ASYMPTOMATIQUE /  PATIENT CONTACT )



Recommandations - Prévention de la transmission croisée



CAT devant un patient BHRe + (porteur ou 
infecté) 
1. Si colonisé et retour au domicile : OK ! 
2. Si infecté ou si colonisé retour au domicile impossible: 

Transfert MIT !
Discussion greffe microbiote digestif  

3. Si REA procédure isolement adaptée
Discussion greffe microbiote digestif  



Surcoûts de prise en charge



...pour une longue durée de colonisation



...pour des patients qui nécessitent fréquemment des prises en 
charge complémentaires

- Rééducative

- Chirurgicale

- Chimiothérapies



FMT et entérobactéries porteuses de carbapénémases

n=2/6 décolonisations (33,3%)

n=12/20 décolonisations (60%) à 1 sem
n=12/16 décolonisations (75%) à 1 mois



Méthodes

l Étude monocentrique avec étude rétrospective cas-témoins :
l - Patients dont la prise en charge (chirurgie, rééducation, chimiothérapie) était différée

l - Patients contrôles non greffés appariés sur âge, sexe, espèce bactérienne et type de résistance 
désignés parmi les patients hospitalisés à l’APHM avec documentation de portage intestinal 

l Effets de la greffe de microbiote digestif sur le portage digestif par suivi des écouvillons rectaux

Notre expérience

Saidani et al. Int J Antimicrobial Agents 2019



Protocole de décolonisation digestives par des bactéries
- Identification de la bactérie hautement résistante colonisant (+ décision 

ATB)
- Préparation colique . Les selles doivent être claires
- Antibiothérapie : COLIMYCINE = 2,5 MUI per os / prise + GENTAMYCINE 

100mg per os toutes les 6h pendant 5 jours si la souche est sensible, sinon 
adapter à l’antibiogramme pour une bithérapie per os aux posologies 
habituelles

- Deuxième préparation colique à J-1
- Changement de chambre et de tout le matériel potentiellement 

contaminé
- Greffe fécale J-0  par sonde nasogastrique 
- Contrôle du portage par écouvillonnage rectal J3 J7 S2 S3



Patients Characteristics Total (n=30) FMT (n=10) Control  (n=20) p-value

Age (range) 59.9 (21-88) 59.2 (22-88) 60.3 (21-86) 0.31
Age > 60 16 6 10 0.602
Male gender (%) 24 (80) 8 (80) 16 (80) 1.002

Hospitalization 
< 6 months

ICU 21 5 16 0.092
Surgery 17 8 9 0.072
Medicine 14 6 8 0.302
Rehabilitation 10 6 4 0.032

Comorbidities
Renal failure 10 3 7 0.782
Haemodialysis 2 1 1 0.602
Cirrhosis 1 0 1 0.472
Charlson Index 4.9 5.3 4.8 0.161

Associated infection 15 4 11 0.432

Colonization sites
Nasal/Pharynx 13 5 8 0.602
Urines 18 6 12 1.002
Stool 30 10 20 1.002



Étude cas-contrôles

10 patients traités par FMT

Temps moyen de colonisation avant FMT : 
72,3 ± 36,4 jours

n=8/10 (80.8%) patients décolonisés
4 après 1 FMT
4 après 2 FMT

Transferts possibles des patients vers :
SSR (n=6)
Domicile (n=3)
Centre hospitalier (n=1)



Un gain de temps de colonisation

Décolonisation médiane: 
- 4,5 jours post FMT chez les patients greffés
- 50,5 jours post-documentation pour les patients non 
greffés

Log rank test at 1 month (0.0005), 3 months 
(0.0131) and 6 months (0.0066) shows a 
significant difference in duration of CPE 
colonization.



Comparaison avec les précédentes séries de la littérature

CPE cohort 
(n)

Bacteria FMT route
administration

Antibiotic 
pre-treatment

Bowel lavage Iterative FMT Success 
rate (% 

patients)

Davido et 
al.

6 VRE, CPE Nasoduodenal tube N Y N 37.5%

Bilinski et 
al.

20 VRE, 
CPE, 
ESBL

Nasoduodenal tube N Y Y 75%

Our study 10 VRE, CPE Nasogastric tube Y Y Y (5) 80%



Hadjadj et al., Front Cell Infect Microbiol. 2022



Merci de votre attention

shams-nadim.cassir@univ-amu.fr
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