
ÉCLOSION D’INFECTION À CLOSTRIDIUM DIFFICILE NON PRODUCTEUR DE LA TOXINE A MAIS PRODUCTEUR
DE LA TOXINE B ASSOCIÉE À UNE DIARRHÉE DANS UN HÔPITAL CANADIEN DE SOINS TERTIAIRES

Introduction
Clostridium difficile toxigène est une cause fréquente de diarrhée

infectieuse en milieu hospitalier, jusqu’à 25 % des cas de diarrhée
nosocomiale pouvant être attribuables à ce bacille(1). La forme qui
présente un intérêt clinique semble presque exclusivement due à des
souches de C. difficile qui produisent de la toxine A et la toxine B.
C. difficile toxigène cause un vaste éventail de troubles gastro-
intestinaux, allant du portage asymptomatique à la colite pseudo-
membraneuse fulminante (CPM). Dans 7 % à 20 % des cas, il y a
rechute après le traitement(2,3). Certains facteurs prédisposants et le
recours à des antimicrobiens à large spectre dans une population de
patients susceptibles ont contribué à accroître la fréquence des
infections à C. difficile dans les centres de soins actifs.

Le microorganisme peut être détecté au moyen d’une culture et de
la recherche subséquente de toxines dans l’isolat, mais cette méthode
lente et onéreuse est rarement appliquée de façon systématique. La
détection directe de toxines dans les selles peut se faire par des
dosages immunoenzymatiques de type EIA; toutefois, le test
diagnostique de référence demeure l’étude de l’activité cytotoxique
sur culture tissulaire. Les techniques EIA disponibles permettent de
mettre en évidence la toxine A seule ou les toxines A et B ensemble.
On peut obtenir les résultats en quelques heures comparativement à
1 à 2 jours pour les études de cytotoxicité sur culture tissulaire. La
méthode EIA est moins sensible (70 % à 90 %) que l’étude de la
cytotoxicité mais elle a une excellente spécificité (99 %)(4). Dans les
cas équivoques, le diagnostic peut être établi par visualisation directe
d’une colite pseudo-membraneuse au moyen d’une coloscopie ou
d’une sigmoïdoscopie(4,5), selon les circonstances cliniques.

L’infection à C. difficile accroît la morbidité et la mortalité chez
les patients hospitalisés, contribuant à la multiplication des
investigations, des interventions thérapeutiques et allongeant la durée
de séjour, ce qui entraîne une augmentation du coût des soins(3,6-8).
Voici le compte rendu d’une éclosion de diarrhée associée à

C. difficile (DACD) qui a été causée par une souche de C. difficile non 
productrice de la toxine A, mais productrice de la toxine B.

Description de l’éclosion
Entre le 29 juin et le 30 septembre 1998, 16 cas de diarrhée

nosocomiale causée par une souche unique de C. difficile ont été
recensés au Centre des sciences de la santé, un hôpital d’enseignement 
universitaire de soins tertiaires comptant 789 lits et situé à Winnipeg
(Manitoba). Un cas a été défini comme toute personne hospitalisée
pendant ≥ 48 heures qui présentait une diarrhée et dont les selles
étaient négatives au test EIA ne détectant que la toxine A (Prima
System™ EIA, Bartels Inc.).

Les cas provenaient de quatre services; les services 1, 2 et 4
étaient des services de médecine générale; le service 3 était un service
d’oncologie. Les cas dans cette éclosion avaient en moyenne
57,56 ans ± 23,29 ans; 50 % des cas étaient des femmes. Quatre cas
présentaient une tumeur sous-jacente (25 %) et sept (43,7 %)
souffraient d’insuffisance rénale, dont six (33,3 %) nécessitaient une
dialyse. Huit (50 %) avaient été admis dans le service 1 au cour de
leur séjour à l’hôpital.

Un patient leucémique, qui souffrait d’une diarrhée associée à une
antibiothérapie et qui a obtenu à trois reprises des résultats négatifs au
test EIA de détection de la toxine A de C. difficile, était considéré
comme le cas index. Comme l’on soupçonnait fortement à l’examen
clinique une DACD, ce patient a subi une coloscopie, qui a confirmé
le diagnostic de CPM. Étant donné ce tableau, on s’est demandé si une 
souche unique de C. difficile pouvait causer ce syndrome clinique. Un
échantillon de selles a donc été analysé et la présence d’une toxine de
C. difficile a été mise en évidence à la suite d’une étude de l’activité
cytotoxique sur culture tissulaire, qui permet de détecter les deux
types de toxines.

Au cours des 2 semaines suivantes, on a retrouvé dans le même
service trois autres cas qui présentaient une symptomatologie similaire 
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et qui avaient obtenu des résultats négatifs au test EIA de détection de
la toxine A mais dont la culture tissulaire présentait une activité
cytotoxique. À la fin de la troisième semaine de l’éclosion, neuf cas
similaires ont été confirmés. Deux de ces cas sont décédés à la suite
d’une septicémie non contrôlée et d’une défaillance polyviscérale.
Deux autres cas ont vu leur diarrhée évoluer spontanément vers la
guérison sans rechute même s’ils n’ont pas reçu d’antibiotiques pour
leur DACD. À la quatrième semaine, des échantillons de selles soumis 
pour un test de détection des toxines de C. difficile ont été évalués à
l’aide d’une trousse EIA capable de détecter les deux toxines
(TOX A/B TEST, TechLab). Sept cas se sont révélés négatifs au test de 
détection de la toxine A seulement, mais étaient positifs au test EIA
pour la toxine A et la toxine B. Tous les cas avaient reçu au moins un
agent antimicrobien (intervalle de 1 à 8) au cours du mois précédent
l’apparition des symptômes. Parmi les 16 cas de DACD, trois
(18,75 %) ont présenté une rechute clinique. Ces données indiquent
que cette éclosion était due à une souche de C. difficile non
productrice de la toxine A mais productrice de la toxine B. Des
échantillons prélevés dans l’environnement n’ont pas cultivé
C. difficile. Une analyse génétique plus approfondie des isolats est en
cours pour clarifier quel fragment de gène de la toxine A est absent.

Intervention
Après l’identification des premiers cas d’infection dus à cette

souche inhabituelle de C. difficile, une enquête a été entreprise et a
révélé que 50 % des cas provenaient du service 1. Les pratiques
existantes de lutte contre l’infection ont été examinées et des
modifications ont été apportées. Au nombre des mesures de lutte
contre l’infection prises lors de cette éclosion figurent l’éducation des
travailleurs de la santé, de la famille des patients et de toutes les
infirmières chefs, ainsi que la distribution à l’échelle de l’hôpital d’un
bulletin portant sur C. difficile. Un certain nombre de précautions ont
été prises pour les cas confirmés ou suspects de diarrhée due à
C. difficile : regroupement en cohortes des cas, placement des cas
ayant une mauvaise hygiène dans des chambres individuelles, port de
la blouse et des gants s’il y avait risque de contamination. Ces
précautions ont cessé 48 heures après la dernière selle diarrhéique.
Des mesures plus poussées d’entretien ménager ont été adoptées :
changement des cordes des sonnettes d’appel pour des cordes en
métal, mise à la disposition du personnel d’un désinfectant approuvé
par l’hôpital et augmentation de la fréquence des nettoyages dans les
zones réservées au soin des patients, en particulier du nettoyage des
chambres, des chaises percées mobiles et des toilettes. Pour favoriser
une bonne hygiène des mains, on a examiné et renforcé les pratiques
de lavage des mains et incité le personnel à utiliser des solutions
désinfectantes pour les mains à base d’alcool. Pour ce qui est des
mesures de laboratoire, on a recueilli et analysé rapidement les selles
diarrhéiques pour y détecter la présence d’une toxine de C. difficile au
moyen d’une analyse de l’activité cytotoxique sur culture tissulaire
pour les toxines A et B.

Analyse
On croit qu’il s’agit de la première éclosion d’infection à

C. difficile négative pour la toxine A et positive pour la toxine B. On
ignore la durée exacte de cette éclosion car ce n’est que lorsque cette
grappe de cas a été identifiée que le problème a été détecté. Une
analyse rétrospective (portant sur 12 mois) des échantillons positifs
pour une toxine de C. difficile n’a pas révélé de variations marquées
de la tendance. Ce n’est que le 5 août 1998 que des changements ont
été apportés à la technique de détection des toxines de C. difficile,
lesquels ont permis l’identification des souches négatives pour la
toxine A et positives pour la toxine B. On ne sait pas non plus si cette

souche est apparue de façon indépendante dans l’établissement où est
survenue l’éclosion ou si elle a été importée d’une autre source.

Un cas (cas no 13), qui avait été transféré d’un autre établissement
après qu’une coloscopie ait révélé la présence d’une CPM 14 jours
après l’arrêt du traitement, a connu un nouvel épisode de diarrhée et
s’est révélé porteur d’une souche de C. difficile toxine A négative et
toxine B positive. Le même éventail de manifestations cliniques
associées à C. difficile producteur de la toxine A et de la toxine B a été 
observé dans le cas de cette souche particulière.

Il est probable que la DACD ait été le facteur précipitant dans les
deux décès associés à cette éclosion. Les deux cas souffraient d’une
maladie sous-jacente et étaient bien affaiblis avant de présenter une
DACD. La diarrhée associée à C. difficile s’accompagne d’une
mortalité générale de 3,4 % à 8 %(9-11). Un des principaux facteurs qui
déterminent si une personne meurt ou survit est le laps de temps
écoulé entre l’apparition des symptômes et le traitement. Plus le
diagnostic est posé tôt, meilleur est le pronostic(4). Le taux de rechute
de 18,75 % que nous avons observé se compare aux taux de 7 % à
20 % qui ont déjà été signalés dans la littérature(2,3,12). On présume que 
ces taux englobent les rechutes et les réinfections. Dix ans avant cette
éclosion, cet établissement a décidé de remplacer l’étude de l’activité
cytotoxique sur culture tissulaire par la méthode EIA qui ne détecte
que la toxine A de C. difficile, car il avait été démontré que les isolats
qui présentaient le plus grand intérêt clinique produisaient les deux
toxines.

Dans une enquête récente portant sur 380 hôpitaux canadiens
comptant > 50 lits, il a été établi que l’étude de l’activité cytotoxique
sur culture tissulaire était utilisé dans 44,4 % des établissements, le
dosage immunoenzymatique dans 38,3 %, la culture dans 32,1 % et
l’agglutination sur latex dans 13,6 %(13). Le test définitif de détection
des toxines de C. difficile n’a pas encore été mis au point(14). Les tests
qui ne détectent que la toxine A peuvent ne pas mettre en évidence les
souches de C. difficile qui produisent la toxine B mais non la toxine A. 
Pour porter un diagnostic de DACD, il faut beaucoup de jugement
clinique et des données de laboratoire à l’appui. Chez un certain
nombre de patients négatifs pour la toxine A au test EIA, le tableau
clinique évoquait fortement une DACD, c’est pourquoi on a mesuré
l’activité cytotoxique sur culture tissulaire.

Une fois que l’éclosion a été identifiée, les méthodes et protocoles
de lutte contre l’infection ont été examinés et renforcés. Bien qu’on
n’ait pas isolé C. difficile dans l’environnement, la contamination
environnementale par ce microorganisme est importante,
particulièrement durant les éclosions(12,15).

La majorité des cas était affaiblis et souffraient d’une maladie
grave sous-jacente, telle qu’une hématopathie maligne et une
insuffisance rénale nécessitant une hémodialyse. Tous les cas ont reçu
un traitement oral ou parentéral aux antimicrobiens avant l’apparition
de la DACD. Dans trois cas, le diagnostic de DACD a été établi après
un examen endoscopique parce que le test EIA de détection de la
toxine A était négatif. Douze cas sont survenus avant l’introduction du 
test EIA qui détecte les deux types de toxines de C. difficile. Par la
suite, quatre autres cas ont été identifiés. Aucun autre cas n’a été
signalé depuis le 30 septembre 1998. L’établissement continue
d’exercer une surveillance.

Ce rapport préliminaire sur une éclosion de DACD négative pour
la toxine A et positive pour la toxine B montre à quel point il est
nécessaire et utile de disposer des techniques diagnostiques
appropriées pour éviter que des éclosions de ce type ne passent
inaperçues. Les centres qui utilisent les systèmes EIA qui ne détectent
que la toxine A devraient être conscients qu’une DACD peut être
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causée par des souches qui ne produisent que la toxine B. Lorsque le
tableau clinique évoque une DACD mais que le test diagnostique est
négatif, il importe de pouvoir faire appel à d’autres techniques
diagnostiques. Cette éclosion a été jugulée grâce à l’introduction d’un
autre test diagnostique et à l’intensification des mesures de lutte contre 
l’infection, lesquelles ont misé sur la décontamination de
l’environnement, l’éducation, le lavage des mains, l’isolement et le
regroupement des patients en cohortes. D’autres auteurs ont laissé
entendre que les compressions budgétaires avaient eu pour effet de
réduire le nettoyage des services et contribué finalement aux éclosions 
d’infections à C. difficile(15). On ignore si une situation similaire peut
en partie expliquer la présente éclosion.
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Éditorial
Le Programme canadien de surveillance des infections

nosocomiales (PCSIN) est un programme de surveillance nationale
fruit de la collaboration du Laboratoire de lutte contre la maladie
(LLCM), de Santé Canada et du Comité canadien d’épidémiologie
hospitalière (CCEH), sous-comité qui relève de la Société canadienne
des maladies infectieuses. En 1997, le PCSIN a lancé un projet
canadien de surveillance en laboratoire de la diarrhée nosocomiale
associée à Clostridium difficile (DACD-N) pour déterminer les taux
nationaux de prévalence de la DACD-N dans les hôpitaux sentinelles
et pour mesurer la morbidité, la mortalité et l’impact au niveau des
soins de santé. Les résultats de cette enquête devraient être publiés
prochainement.

Durant la période visée par l’enquête, 13 % des patients
hospitalisés souffrant de diarrhée ont été classés dans la catégorie
DACD-N, soit un taux moyen de prévalence pour la période de 66,3
cas pour 100 000 journées d’hospitalisation et de 5,9 cas pour
1 000 admissions. Une DACD-N a été retrouvée le plus souvent chez

des patients âgés qui avaient été traités aux antibiotiques et avaient été 
hospitalisés pendant > 2 semaines dans un service de médecine ou de
chirurgie(1). Quarante et un cas sont décédés durant la période de
surveillance après qu’un diagnostic de DACD-N ait été porté; on a
jugé que quatre étaient décédés directement ou indirectement des
suites de la DACD-N. Sept pour cent des patients souffrant d’une
DACD-N qui avaient obtenu leur congé ont été réhospitalisés, pour
une durée moyenne de séjour de 13,6 jours. Les coûts de réadmission
pour une DACD-N par année et par établissement étaient estimés à
eux seuls à 128 200 $(2).

Comme il a été indiqué dans le compte rendu de l’éclosion
ci-dessus, la DACD est un problème grave en milieu hospitalier. Pour
lutter contre la survenue et la propagation de la DACD, il faut réunir
un certain nombre d’éléments : techniques adéquates de diagnostic en
laboratoire, diagnostic précoce, usage restreint d’antibiotiques, et

Suite à la page F-6
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Suite de la page F-3

mesures de lutte contre l’infection. Les laboratoires hospitaliers et les
travailleurs de la santé doivent être conscients du risque de diagnostic
erroné ou de sous-déclaration des DACD. D’autres activités de
surveillance et d’autres recherches s’imposent si l’on veut identifier
les causes changeantes de cette affection.

Références
1. Hyland MJ, Ofner-Agostini M, Paton S et coll. Nosocomial Clostridium

difficile-associated diarrhea (N-CDAD) in Canada – the results of the
Canadian Nosocomial Infection Surveillance Program (CNISP) 1997
N-CDAD Prevalence Surveillance Project.  Can J Infect Control
1998;13:Abstraits 15.

2. Miller M, Hyland MJ, Ofner M et coll. Morbidity, mortality, and
health-care burden of nosocomial Clostridium difficile-associated
diarrhea (N-CDAD) in Canadian hospitals. Infect Control Hosp
Epidemiol 1998;19:691. Abstrait 65.

F-6

Notre mission est d'aider
les Canadiens et les Canadiennes
à maintenir et à améliorer leur état de santé.

Santé Canada

Pour recevoir le Relevé des maladies transmissibles au Canada (RMTC), qui présente des
données pertinentes sur les maladies infectieuses et les autres maladies dans le but de
faciliter leur surveillance, il suffit de s'y abonner. Un grand nombre des articles qui y sont
publiés ne contiennent que des données sommaires, mais des renseignements
complémentaires peuvent être obtenus auprès des sources mentionnées. Santé Canada ne
peut être tenu responsable de l'exactitude, ni de l'authenticité des articles. Toute personne
travaillant dans le domaine de la santé est invitée à collaborer (dans la langue officielle de
son choix); la publication d'un article dans le RMTC n'en empêche pas la publication
ailleurs.

Conseillers scientifiques : Dr John Spika (613) 957-4243
Dr Fraser Ashton (613) 957-1329

Rédactrice en chef : Eleanor Paulson (613) 957-1788
Rédactrice adjointe : Nicole Beaudoin (613) 957-0841
Éditique : Francine Boucher

Pour soumettre un article, veuillez vous adresser à la Rédactrice en chef, Laboratoire de lutte 
contre la maladie, pré Tunney, Indice à l'adresse : 0602C2, Ottawa (Ontario) K1A 0L2.

Pour vous abonner à cette publication, veuillez contacter :
Association médicale canadienne No de téléphone : (613) 731-8610 Poste 2307
Centre des services aux membres ou (888) 855-2555
1867 promenade Alta Vista FAX : (613) 236-8864
Ottawa (Ontario), Canada K1G 3Y6

Abonnement annuel :  83 $ (et frais connexes) au Canada; 109 $ US à l'étranger.

© Ministre de la Santé 1999 (En direct) ISSN 1481-8531

On peut aussi avoir accès électroniquement à cette publication par Internet en utilisant un
explorateur Web, à <http://www.hc-sc.gc.ca/hpb/lcdc>. On peut y accéder également d'un
télécopieur, à toute heure, en utilisant le service FAXlink du LLCM en composant le 
1-613-941-3900.


