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Introduction 

Historiquement, les bactériémies à Clostridium spp. ont été associées à des tableaux sévères et 

souvent rapidement mortels comme les fasciites, les gangrènes gazeuses ou les hémolyses 

intra-vasculaires ; Clostridium perfringens était alors l'agent le plus fréquemment décrit. 

Aujourd'hui, alors que Clostridium spp. représentent environ 3% de l'ensemble des souches 

de bactériémies chez les patients hospitalisés (1) , la question de leur signification clinique fait 

débat parmi les auteurs. 

En effet, certains considèrent la plupart de ces infections anaérobies comme des 

contaminations des flacons d'hémocultures ou encore comme des bactériémies transitoires 

sans conséquence clinique (2-5). De ce fait, il a été proposé dans plusieurs études récentes de 

ne prélever un flacon anaérobie que dans certains cas (6- 10). 

D'autres études ont montré cependant que les bactériémies à Clostridium spp. peuvent être 

hautement significatives cliniquement (1 1 - 14) et que la mortalité, même s'il est difficile de ne 

l'attribuer le plus souvent qu'uniquement au sepsis, n'est pas faible (12, 14). 

Les avancées dans le domaine de la biologie moléculaire et plus particulièrement dans le 

séquençage de certains gènes bactériens permettent aujourd'hui d'identifier de nouvelles 

espèces ou sous-espèces de Clostridium (1 5). 

Ainsi, certaines espèces de Clostridium considérées jusqu'à peu comme non pathogènes sont 

isolées dans le sang et la question de leur signification clinique se pose alors (16). 

Suite à la découverte de bactériémies à Clostridium orbiscindens survenues chez 3 patients 

hospitalisés au CHU de Nancy entre 2004 et 2006, nous avons souhaité réaliser une étude 

rétrospective sur cette même période des bactériémies à Clostridium spp. afin d'en étudier la 

signification clinique. 

Après avoir rappelé dans la première partie de ce travail les généralités concernant les 

Clostridium spp. et leur pouvoir pathogène (en dehors des syndromes toxiniques engendrés 

par les Clostridium spp., comme le tétanos, le botulisme, les infections à Clostridium difJicile 

ou Clostridium perfiingens, ces tableaux cliniques n'étant pas l'objet de notre propos), nous 



avons abordé les bases du diagnostic bactériologique de ces infections et la sensibilité des 

Clostridium spp. aux antibiotiques. 

La deuxième partie porte sur l'étude rétrospective réalisée sur 41 patients du CHU de Nancy 

de 2004 à 2006 : analyse des caractéristiques épidémiologiques, cliniques et bactériologiques 

des bactériémies à Clostridium spp. avec discussion de leur rôle pathogène. 

Les 3 cas de bactériémies à Clostridiurn orbiscindens sont rapportés et la signification 

clinique à accorder à la mise en évidence de cette espèce dans ces prélèvements 

bactériologiques est discutée. 



Première partie : 

Généralités sur le genre Clostridium 

1. TAXONOMIE - DEFINITION 

Le genre Clostridium est considéré comme l'un des plus riche dans le monde bactérien (17). 

On recense en effet plus de 150 espèces de Clostridium parmi lesquelles un nombre limité est 

retrouvé dans les prélèvements biologiques et est à l'origine de pathologie chez l'homme et 

les animaux ; Hatheway et al. (18) en dénombraient moins d'une vingtaine au début des 

années 90. 

Le séquençage des gènes codant 1'ARN ribosornal 16s par méthode PCR a permis à Collins et 

al. (1 9) de confirmer l'extrême hétérogénéité du genre. 

Initialement décrit en 1880 par Prazmowski (20)' les Clostridium spp. sont des bacilles 

sporulés, anaérobies stricts voire aéro-tolérants pour certaines espèces, apparaissant 

habituellement Gram positif et généralement mobiles. 

La tolérance à l'oxygène varie selon les espèces de Clostridium (21) ; certaines d'entre elles 

sont anaérobies très strictes tel C. novyi ou C. haemolyticum alors que d'autres sont 

aérotolérantes tel C. tertium et C. histolyticum ; de nombreuses espèces ont des exigences 

intermédiaires. 

Certaines espèces ne sporulent que très difficilement comme Clostridium ramosum (1 7). 

La coloration de Gram est le plus souvent positive mais il existe de rares exceptions, certaines 

espèces pouvant apparaître Gram négatif ou variable (C. clostridioforme, C. symbiosum ou C. 

ramosum). 

Certains auteurs proposent de séparer les Clostridium spp. en deux groupes de signification 

clinique différente (22). Le premier comporte des espèces telluriques qui pénètrent 

accidentellement dans l'organisme et sécrètent des exotoxines responsables de la 

pathogénicité. 

Le deuxième regroupe les autres Clostridium spp. qui appartiennent à la flore endogène et 

peuvent engendrer des infections souvent mixtes en association avec d'autres anaérobies voire 

avec des bactéries anaérobies facultatives (Tableau 1). 



Cette classification a cependant des limites puisque l'on peut mettre en évidence dans certains 

prélèvements des espèces de Clostridium non toxinogènes d'origine exogène et qu'il existe 

des espèces de Clostridium toxinogènes dans le tube digestif; c'est le cas par exemple de 

Clostridium perfringens et Clostridium difJicile qui sont tous deux sécréteurs de toxines et 

survivent dans l'environnement sous forme sporulée mais peuvent aussi se multiplier dans le 

tube digestif. 

Le Tableau II regroupe les espèces de Clostridium les plus fréquemment rencontrées en 

clinique. 



Tableau 1. Classification des Clostridium spp. 

Principales espèces de Clostridium sécréteurs Principales espèces de Clostridium non toxinogènes 
de toxine appartenant à la flore endogène 

Clostridium botulinum (A, B,  C,  D, E, F, G) Closfridium ramosum 
Clostridium tetani Clostridium innocuum 
Clostridium perfringens (A, B,  C,  D, E )  Closfridium butyricum 
Clostridium difficile Clostridium bifermentans 
Clostridium septicum 
Clostridium sordellii 

Tableau II. Principales espèces de Clostridium isolées 
de produits pathologiques (1 7) 

USA Indiana Medical Center de 1989 à 2001 
Espèces Nombre % du total 

C. perfringens 51 5 20 
C. closfridioforme 42 1 16 
C. innocuum 380 15 
C. ramosum 357 14 
C. difficile 287 11 
C. butyricum 113 4 
C. cadaveris 99 4 
C. sporogenes 49 2 
C. bifermentans 53 2 
C. glycolicum 44 2 
C. terfium 39 2 
C. septicum 42 2 
C. sordellii 30 1 
C. parapufrificum 23 1 
C. symbiosum 24 1 
C. subferminale 27 1 
C. baratii 15 1 
Autres es~èces* 37 1 

* comprend entre autres : C. botulinum, Tisseriella praeacuta, 
C. limosum, C. novyi, C. putriJicum, C. sphenoides 



11. HISTORIQUE 

Si le genre Clostridium ne fut décrit que vers la fin du XIXème siècle, l'homme fut confronté 

à ce genre bien avant cette époque-là et probablement dès qu'il tenta de conserver ses 

aliments. 

En effet, les premiers cas de botulisme sont retrouvés au Moyen-Age et rapportés à la 

consommation de boudin (23). C'est Van Ermengen, bactériologiste à Gand qui met en 

évidence la toxine dans un jambon et isole la bactérie à Gram positif productrice de toxine B 

dans la rate d'un malade décédé. Clostridium botulinum de type A est isolé en 1904 par 

Landman en Allemagne après détection d'un nouveau foyer suite à la consommation de 

conserves de légumes. 

Clostridium perfringens a été décrit par Welch et Nuttal en 1892. Veillon et Zuber l'isolent 

chez des patients avec appendicites gangréneuses (1); son rôle pathogène dans la gangrène 

gazeuse a été rapporté par Weinberg lors de la Première Guerre Mondiale. 

Responsable de toxi-infection, connu depuis l'Antiquité et retrouvé dans les écrits 

d'Hippocrate, Clostridium tetani est isolé en 1889 par Kitasato puis rapidement est mise en 

évidence l'activité antigénique de la toxine qui permettra de préparer un antisérum puis 

d'obtenir l'anatoxine en 1920 (Ramon) qui sera utilisée pour la vaccination. 

Ce n'est qu'en 1935 que Hall et O'Toole (22) rapportent la présence de Clostridium difJicile 

dans des prélèvements de méconium et de selles de nouveau-nés. Micro-organisme difficile à 

cultiver, il est oublié jusqu'en 1978 date à laquelle Bartlett le met en évidence ainsi que l'une 

de ses toxines dans les selles de patients atteints de colite pseudo-membraneuse (24). 



III. HABITAT ET POUVOIR PATHOGENE 

Les bactéries appartenant au genre Clostridium sont largement répandues dans 

l'environnement où elles survivent grâce à leurs spores; on les retrouve dans le sol, les eaux, 

les sédiments marins, les végétaux et les cadavres d'animaux en décomposition. 

Certaines espèces sont rencontrées dans la flore digestive normale des animaux et de l'homme 

(1 o3 à 109 bactéries par gramme de selles) (22). 

Les infections à Clostridium spp. les mieux caractérisées sont celles pour lesquelles le rôle 

pathogène est engendré par la présence de toxines (Tableau 1). L'homme se contamine 

accidentellement, les Clostridium spp. n'envahissant pas les muqueuses saines mais pénétrant 

dans les tissus à la faveur d'une rupture d'intégrité des téguments ou par voie digestive. 

Les Clostridium spp. sont alors à l'origine de deux principaux tableaux cliniques selon la voie 

d'entrée de la bactérie dans l'organisme ; les complications de plaies (gangrènes, tétanos, 

botulisme) et les infections digestives (toxi-intoxications alimentaires à C. perfringens, 

intoxinations à C. botulinum, colites pseudo-membraneuses à C. difJicile ...). 

Dans les pathologies non générées par la présence de toxines, les Clostridium spp. sont le plus 

souvent isolés au sein d'une flore endogène polymicrobienne ce qui rend leur rôle pathogène 

plus difficile à établir. Ces affections sont le plus souvent associées à des facteurs 

prédisposants comme un traumatisme, un geste opératoire, une stase vasculaire, une 

chimiothérapie ou un traitement par immunosuppresseurs chez des patients suivis pour un 

cancer; certaines pathologies sous-jacentes telles que le diabète ou des affections 

hématologiques sont aussi plus fréquemment décrites (1 7). 

Dans ces conditions, les Clostridium spp. peuvent se multiplier et générer une infection dans 

n'importe quel tissu de l'organisme. 



IV. INFECTIONS ET BACTERIEMIES IMPLIQUANT Clostridium spp. 

Ne seront pas détaillés ici les principaux syndromes toxiniques dus à Clostridium spp. 

(tétanos, botulisme, infections à Clostridium perfringens et à Clostridium difJicile). La 

principale caractéristique de ces infections associées aux Clostridium spp. toxinogènes est la 

production de gaz au niveau du site infecté (gangrène gazeuse, cholécystite 

emphysémateuse.. .) 

Les infections à Clostridium spp. non toxinogènes ne présentent pas de caractéristiques 

particulières dans la plupart des cas. 

Une trentaine d'espèces de Clostridium spp. ont été isolées de sites infectés (1) et Clostridium 

perfringens est l'espèce la plus fréquemment rencontrée dans 20 à 30% des cas. 

1. Infections digestives 

Comme décrit précédemment, les Clostridium spp. sont des hôtes du tube digestif de l'homme 

et sont donc rencontrés dans les infections intra-abdominales d'origine endogène telles que les 

péritonites secondaires, les abcès intra-abdominaux ou les infections post-opératoires. 

On les isole dans 10 à 50% de ces infections intra-abdominales ; la plupart de ces infections 

sont polymicrobiennes ce qui rend délicate l'interprétation de la responsabilité de Clostridium 

spp. dans l'infection. 

En revanche, la mise en évidence de Clostridium septicum dans une infection gangréneuse 

profonde doit faire rechercher un cancer colique sous-jacent (25). 

Les Clostridium spp. peuvent être aussi responsables d'infections des voies biliaires. Le 

tableau peut être celui d'une cholécystite banale ou d'une cholécystite gangréneuse ; le genre 

Clostridium est alors en cause dans plus de 50% des cas et plus particulièrement Clostridium 

perfringens. Cette affection est plus fréquente chez les hommes et chez les diabétiques et doit 

conduire à une intervention chirurgicale précoce ainsi qu'à une antibiothérapie active sur 

Clostridium spp. et les autres bactéries de la flore digestive. 

2. Infections avnécologiques 

Les atteintes les plus fréquentes sont les abcès tubo-ovariens et pelviens. 

Rappelons que le genre Clostridium est retrouvé chez 5 à 10% des femmes dans la flore 

vaginale normale ; ce taux passe de 19 à 29 % après avortement (1). 
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De ce fait, certains auteurs dont Ramsay et al. en 1949 (3) ont considéré les Clostridium spp. 

isolés dans les hémocultures de patientes venant d'avorter comme des (( saprophytes bénins » 

ou des bactéries associées à des infections peu sévères. 

La gangrène gazeuse utérine, rarement décrite de nos jours dans les pays développés reste une 

complication redoutable des avortements clandestins. 

3. Infections pleuro-pulmonaires 

Les Clostridium spp. sont en cause dans 8 à 10% des infections pulmonaires à bactéries 

anaérobies, Clostridium perfringens étant là encore le plus fréquemment isolé. Dans la plupart 

des cas il s'agit d'infections pluri-microbiennes. 

Une cause iatrogène est parfois rapportée (biopsie pleurale, thoracotomie...). 

La mortalité est similaire à celle des autres infections pleuro-pulmonaires à anaérobies (1). 

4. Infections du système nerveux central 

Elles sont rares ; la plupart sont des abcès intra-cérébraux secondaires à des traumatismes 

pénétrants ou à des infections de l'oreille moyenne. 

La mise en évidence de collections gazeuses à l'imagerie peut être utile. 

5 .  Infections cutanées 

Plusieurs tableaux sont décrits allant de l'infection des tissus mous à la gangrène gazeuse (1). 

Dans les infections des tissus mous, les Clostridium spp. sont retrouvés dans les cellulites 

péri-rectales, les abcès périnéaux, les ulcères de pied diabétique, les escarres, les infections 

secondaires à une ischémie ... . Ces infections sont polymicrobiennes et de nombreuses 

espèces de Clostridium peuvent être isolées, C. perfringens et C. ramosum étant les plus 

fréquentes. 

La gangrène gazeuse, rare, rapidement progressive et souvent responsable d'un tableau sévère 

du fait du pouvoir pathogène des différentes toxines, est secondaire à Clostridium perfringens 



dans 80% des cas (1). Les autres espèces en cause dans cette pathologie comprennent C. 

septicum, C. novyi, C. sordellii, C. histolyticum et C. bifermentans. 

6. Endocardites 

Les endocardites à anaérobies sont rares et malgré des valeurs dans la littérature allant de 2 à 

10% des endocardites, les séries actuelles ne rapportent que de rares cas (26). 

Les endocardites à Clostridium spp. sont quant à elles exceptionnelles ; on en dénombre 21 

cas dans la littérature, la majorité étant à Clostridium perfringens (26). Les portes d'entrée 

répertoriées sont oropharyngées, cutanées, digestives et gynécologiques ; l'utilisation de 

drogues intraveineuses est décrite dans 2 cas. 

Certains terrains prédisposants sont rapportés par des auteurs comme les cancers coliques ou 

les cancers du col utérin. Les espèces rencontrées sont C. perfringens, C. septicum, C. 

sordellii, C. bifermentans, C. histolyticum, C. clostridioforme, C. sporogenes et C. innoccuum 

(17). 

Le tableau clinique « typique » avec hémolyse intra-vasculaire, ictère et choc n'est décrit que 

dans un tiers des cas ; sinon, la fièvre est fréquente et des manifestations emboliques sont 

observées dans 50% des cas. 

Le traitement de choix reste la pénicilline G mais le métronidazole peut être utilisé en cas 

d'échec thérapeutique (27). Malgré une antibiothérapie adaptée, le pronostic des endocardites 

à Clostridium spp. est mauvais avec 47% de mortalité (26). 

Un cas d'aortite à Clostridium septicum a aussi été décrit avec la découverte autopsique d'un 

cancer du caecum (28). 

7. Bactériémies 

La plupart des études concernant les bactériémies à Clostridium spp. ont été conduites avant 

les années 90 et il existe peu de données récentes ; bien que les populations analysées, les 

informations recueillies et les espèces isolées diffèrent, on peut en tirer quelques conclusions 

générales (1 1). 

Tout d'abord, les bactériémies à Clostridium spp. ne sont pas fréquentes concernant de 0,7 à 

2,6% des épisodes bactériémiques, selon les études (2, 29). La plupart des bactériémies n'ont 

pas les caractéristiques des syndromes toxiniques. 



Clostridium perfringens est l'espèce la plus fréquemment isolée, suivie par Clostridium 

septicum. 

Ces bactériémies sont associées à une mortalité élevée variant de 15 à 85% mais la plupart du 

temps restant supérieur à 40% ; elles sont fréquemment associées à des pathologies malignes 

comme les leucémies aiguës ou les cancers coliques. 

Les portes d'entrée de ces infections systémiques sont le plus souvent digestives, cutanées 

(infections des tissus mous) ou gynécologiques. 

Dans 40 à 50% des cas, l'infection est polymicrobienne. 

Enfin, les interprétations et les conclusions concernant la signification clinique de ces 

bactériémies à Clostridium spp. varient considérablement selon les études. 

Jusqu'à 50% des bactériémies sont ainsi parfois considérées comme des contaminations 

venant de la peau ou comme des bactériémies transitoires sans conséquence clinique (1). 

Certaines circonstances cliniques ne sont cependant plus discutées comme les bactériémies 

associées aux gangrènes gazeuses ou les bactériémies à Clostridium septicum. 

Nous détaillons ici les espèces de Clostridium les plus souvent décrites comme étant à 

l'origine de bactériémies. 

Clostridium perfringens 

Aussi appelée Clostridium welchii par certains auteurs, c'est l'espèce la plus fréquemment 

isolée, de 25 à 50% des espèces recensées dans les études (1). 

Les bactériémies post-abortives avec hémolyse intra-vasculaire et état de choc sont 

actuellement rares dans les pays développés. 

En revanche, des bactériémies d'allure moins sévère et sans anémie hémolytique peuvent 

survenir suite à une gangrène localisée ou à une affection digestive, souvent d'origine biliaire. 

C. perfringens synthétise de nombreuses toxines dont la toxine-a, dermonécrosante et 

hémolytique est la plus pathogène (30). 

Dans un tiers des cas, l'infection est pluri-microbienne, C. perfringens étant souvent associé à 

Bacteroides spp. etlou à une entérobactérie. 



Clostridium septicum 

C'est la première espèce de Clostridium toxinogène isolée par Pasteur en 1877 (3 1). 

Les infections à Clostridium septicum restent les plus fréquentes après celles impliquant C. 

perfringens. 

Cette bactérie produit un certain nombre de toxines dont l'a-toxine qui est responsable 

d'hémolyse et de gangrène. Elle est rarement isolée des selles ou dans les hémocultures 

d'individus bien portants ; en revanche, elle est souvent associée à une néoplasie sous-jacente, 

la porte d'entrée présumée de la bactérie dans le sang étant la région iléo-caecale (17). 

Soixante-dix à 85% des bactériémies à C. septicum sont associées à une pathologie maligne, 

le plus souvent une pathologie hématologique (leucémie, lymphome) ou un cancer colique 

(17, 32, 33). Le pronostic de ces patients est péjoratif, l'infection se disséminant rapidement 

dans 25% des cas avec des foyers septiques secondaires et nécrotiques (1); la mortalité atteint 

jusqu'à 68% (17) et un traitement adapté antibiotique et parfois chirurgical est à débuter sans 

délai. 

Des manifestations plus inhabituelles associées à des bactériémies à C. septicum ont été 

décrites comme des méningites, des ostéomyélites, des arthrites septiques, des panophtalmies 

ou des abcès spléniques (1). 

L'isolement de ce pathogène dans les hémocultures précède parfois le diagnostic de néoplasie 

et il est préconisé, après avoir éliminé une pathologie hématologique de réaliser une 

coloscopie lors des bactériémies à C. septicum d'origine inconnue (34). 

Une cause iatrogénique, consécutive à des traitements par chimiothérapie a été rapportée par 

Pouwels et al. (3.9, les agents cytoréducteurs engendrant une hémorragie ou une nécrose du 

tube digestif suite à la thrombopénie, ceci créant un environnement favorable à la germination 

des spores bactériennes. 

Une autre association clinique forte a été observée entre bactériémie à C. septicum, 

entérocolite et neutropénie ; en effet, la bactérie peut coloniser les patients ayant des 

entérocolites (3 1). Certains patients, neutropéniques, ne parvenant pas à éliminer la bactérie 

du tube digestif, il se produit une translocation bactérienne à l'origine d'infection systémique 

(3 1, 34). Certains auteurs ont conseillé de débuter un traitement antibiotique prophylactique 

chez les patients neutropéniques présentant une entérocolite afin de prévenir un tableau 

sévère de péritonite avec choc septique souvent fatale en 24-48h (31). Là encore, 

l'antibiotique préconisé reste la pénicilline G. 

Les bactériémies à C. septicum ont aussi été décrites chez des patients diabétiques ou ayant 

une athérosclérose sévère (34). 



e Clostridium sordellii 

De distribution ubiquitaire, retrouvée à la fois dans la terre et la flore intestinale humaine et 

animale, cette espèce bactérienne a été isolée pour la première fois en 1922 par Sordellii d'un 

cas de gangrène gazeuse post-opératoire (36). 

La plupart des souches ne sont pas toxinogènes mais certaines d'entre elles peuvent produire 

des toxines (LT pour (( lethal toxin )) et HT pour « haemorrhagic toxin ») (37). 

Les infections humaines à C. sordellii sont rares, la plupart des cas survenant chez des 

femmes lors de l'accouchement ou dans le post-partum souvent après surinfection d'une 

épisiotomie ou délabrement de la filière génitale. 

Plusieurs cas d'endométrites rapidement mortelles avec syndrome de choc toxinique ont été 

décrits suite à des avortements médicaux (38). L'absence de fièvre, une hémoconcentration et 

une hyperleucocytose majeure sont fréquentes. 

Les bactériémies à C. sordellii restent rares (36, 37). Elles ont été décrites à tout âge et 

surviennent souvent sur un terrain sous-jacent de malignité ou d'immunodépression ; des cas 

suite à des gestes invasifs iatrogènes (biopsie hépatique trans-cutanée (39)' biopsie trans- 

rectale) ou suite à des injections de drogues administrées en intra-veineux (37) ont été décrits. 

Les autres portes d'entrée de la bactériémie restent digestives le plus souvent. 

La mortalité reste élevée, évaluée à 67% par Abdulla et al. (36) et variable selon la précocité 

de la mise en route d'un traitement adapté. 

e Clostridium tertizlm 

C. tertium est une bactérie anaérobie aéro-tolérante qui ne produit pas de toxine ; elle a été 

découverte en 19 17 dans des blessures de guerre. 

Cette espèce a été ensuite isolée de péritonites, d'abcès cérébraux post-traumatiques, de 

pneumopathies ou de cancers du naso-pharynx (40). 

La plupart des cas de bactériémies ont été décrits chez des patients neutropéniques. 

Trois facteurs associés à ces bactériémies sont proposés par Miller et al. (40) : 

- une atteinte de la muqueuse digestive qui, chez le neutropénique s'explique par la 

toxicité des cytotoxiques qui entraînent une translocation possible de C. tertium 

- la neutropénie dont le rôle exact dans la survenue de l'infection n'est pas clair 

- l'exposition préalable du patient à un traitement par p-lactamines et plus 

particulièrement par des céphalosporines de 3""" génération (C3G) 
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En effet, C. tertizim est décrit par certains auteurs comme étant résistant à la pénicilline G, aux 

C3G, à la clindamycine et au métronidazole et sensible à la vancomycine; ce profil de 

résistance n'est cependant pas universel, C. tertium restant pour d'autres auteurs sensible au 

métronidazole (4 1). 

Cette sélection de souches résistantes aux antibiotiques peut apparaître chez des patients 

neutropéniques préalablement traités par des C3G pour le traitement d'une fièvre survenant au 

cours d'un épisode neutropénique. 

La mortalité des bactériémies à C. tertium est faible et la plupart du temps celle-ci est associée 

à la maladie sévère sous-jacente. L'isolement de cette espèce bactérienne doit faire rechercher 

une cause de rupture de la muqueuse digestive. 

Autres Clostridium spp. 

L'isolement d'autres espèces de Clostridium au cours de bactériémies a été rapporté dans la 

littérature et l'interprétation de leur rôle pathogène reste un problème. 

Une bactériémie à Clostridium hathewayi a été rapportée suite à une appendicite aigue (42). 

Cette bactérie a été isolée dans les selles de patients sains et son rôle dans ce tableau 

d'appendicite reste à déterminer. 

Considérée comme cliniquement significative par les auteurs, une bactériémie à Clostridium 

symbiosunz chez un patient porteur d'un cancer colique métastasé est rapportée en 2004 (43) ; 

son rôle dans le décès du patient est difficile à préciser compte tenu du terrain sous-jacent très 

altéré. 

Un cas de bactériémie à Clostridium intestinale est mentionné chez une jeune fille de 17 ans 

se présentant pour fièvre et douleurs abdominales ; aucune étiologie n'est retrouvée et 

l'évolution est favorable sous ampicilline (44). Là encore, l'hypothèse d'une colonisation du 

tube digestif par la bactérie puis d'une translocation est émise. L'auteur rappelle la nécessité 

d'études sur l'animal pour étudier la pathogénicité de ces espèces de plus en plus décrites. 

Des cas de bactériémies d'origine digestive à Clostridium cadaveris ont aussi été recensés 

(45) ; on retrouve les mêmes terrains prédisposants : immunodépression, diabète, cancer, 

pathologie hématologique, alcoolisme chronique, escarre ... 

Dans la plupart de ces derniers cas, la bactérie a été identifiée par séquençage de l'ADN 

ribosomal 16s. 



V. CARACTERES BACTERIOLOGIQUES ET DIAGNOSTIQUES 

L'identification des Clostridium spp. est réalisée en routine d'après des caractères 

morphologiques, culturaux, biochimiques, voire la mise en évidence de toxines pour les 

espèces toxinogènes. 

1. Morphologie et structure 

Les Clostridium spp. sont des bacilles fins (0,2 à 0,6 pm) ou épais (1-2 pm), de longueur 

variable, à extrémité carrées, arrondies ou en fuseau ; certaines espèces peuvent être coccoïdes 

ou filamenteuses (Clostridium septicum) (30). 

Ils forment des spores ovoïdes ou sphériques, en position subterminale ou terminale souvent 

déformantes comme Clostridizlm tetani. Ces spores sont à l'origine de la themotolérance des 

Clostridium spp. Certains Clostridium spp. ne sporulent que très difficilement comme 

Clostridium ramosum. Les spores entièrement constituées sont très réfringentes. Elles peuvent 

être sélectionnées après traitement de l'isolat par la chaleur (10 minutes à 80°C) puis 

inoculation de milieux solides ou liquides avec l'isolat chauffé ; seules les cultures contenant 

des spores permettront le développement des bactéries après chauffage. 

La majorité des Clostridium spp. sont mobiles, du fait d'une ciliature péritriche ; cette 

mobilité est inhibée au contact de l'air. Elle doit être recherchée à partir de cultures en phase 

exponentielle de croissance (46). Certaines espèces comme Clostridium perfringens, C. 

innocuum, C. ramosum sont immobiles. 

Certains Clostridium spp. dont Clostridium perfringens possèdent une capsule. 

La plupart des espèces prennent bien la coloration de Gram sauf quelques exceptions (C. 

sym biosum, C. clostridioforme, C. ramosum.. .). 

2. Caractères ~hvsiologiques 

Les Clostridium spp. peuvent se cultiver dans un large intervalle de températures (extrêmes de 

+4"C pour C. botulinum type E à 69°C pour les espèces thermophiles). Les températures 

optimales de croissance se situent pour la plupart entre 30 et 37OC. 

Les spores constituent une forme de résistance et la thermorésistance de celles-ci varie selon 

les espèces. 



La tolérance vis-à-vis de l'oxygène est variable selon les espèces, quelques espèces pouvant 

pousser (sans sporuler) en présence d'oxygène comme Clostridium tertium ou C. histolyticum 

(47)- 

La production de catalase est rare chez les Clostridium spp. 

3. Aspects en culture et identification 

Sur les milieux usuels utilisés pour la culture des bactéries anaérobies (milieu gélosé 

complexe éventuellement additionné de sang de mouton à raison de 5%, milieu liquide), les 

Clostridium spp. poussent en un à 2 jours ; quelques espèces comme Clostridium perfringens 

peuvent se développer après une nuit d'incubation (1 7). 

En plus des caractères développés ci-dessus (coloration de Gram, mobilité, spores), l'aspect 

des colonies et la présence éventuelle d'hémolyse observée sur milieu gélosé au sang peuvent 

contribuer à l'identification de ces bactéries. 

Les Clostridium spp. peuvent être divisés en plusieurs groupes selon leurs activités 

protéolytiques et glucidolytiques (Annexe 1). 

L'identification biochimique des Clostridium spp. repose sur: 

0 l'étude de la fermentation des glucides 

la recherche d'une phospholipase (lécithinase C )  etlou 

d'une lipase 

Elles se détectent par la présence respectivement d'une zone opalescente ou iridescente autour 

de la culture sur gélose au jaune d'œuf. 

L'inhibition de l'activité enzymatique de la lécithinase par un sérum anti-perfringens A 

constitue le test de Nagler. 

Une activité protéolytique (éclaircissement autour de la culture) peut également être mise en 

évidence ; elle est ou non associée à la présence d'une opalescence. 

Clostridium novyi de type A (anciennement C. oedematiens A) est la seule espèce qui produit 

à la fois une Iécithinase et une lipase (47). 

l'étude du métabolisme de l'azote : 

- réduction des nitrates 

- production d'indol 

- hydrolyse de l'urée, de la gélatine 

- action sur le lait 



la caractérisation des produits du métabolisme par 

chromatographie gaz-liquide 

Les bactéries anaérobies ne métabolisent aucun substrat en COz + HzO de façon exclusive et 

ce sont ces produits terminaux que l'on analyse ; ils s'accumulent dans le milieu et sont 

constants pour une même espèce. 

la recherche d'enzymes préformées 

Elle peut être réalisée grâce à des galeries commercialisées. La lecture est effectuée après 4 

heures d'incubation. 

4. Toxines 

Les Clostridium spp. toxinogènes sont les bactéries qui produisent le plus grand nombre de 

toxines. Celles-ci représentent le principal facteur de pathogénicité de ces bactéries. Certaines 

d'entre elles, comme les neurotoxines botuliques ou tétanique, sont responsables de 

l'ensemble des manifestations cliniques de la maladie. 

Chez d'autres espèces de Clostridium spp. plusieurs toxines et enzymes telles que les 

protéase, gélatinase, hyaluronidase coopèrent dans la genèse des lésions. 

Les tests classiques de mise en évidence et d'identification des toxines étaient le test de 

létalité sur souris et le test de neutralisation à l'aide de sérums spécifiques. 

Il existe aujourd'hui des tests de diagnostic immuno-enzymatiques (ELISA, latex ...) ainsi que 

des techniques de biologie moléculaire (PCR ...). 

5. Techniques de biologie moléculaire 

Les méthodes conventionnelles d'identification des bactéries ont des limites ; en effet, elles ne 

sont pas utilisables si l'agent n'est pas cultivable. Parfois, les caractéristiques morphologiques 

et biochimiques du germe ne permettent pas l'identification (48) qui peut être aussi longue et 

difficile pour les organismes à croissance lente. 

Les techniques d'amplification d'ADN par PCR sont des techniques sensibles et spécifiques 

qui ont permis non seulement la détection de bactéries difficiles à isoler ou à cultiver mais 

aussi l'identification de gènes importants (gènes de virulence, gènes codant une toxine, gènes 

de résistance aux antibiotiques...). 

Les principales espèces de Clostridium d'intérêt médical ont été identifiées par Gutler et al. en 

1991 par séquençage de 17ARN ribosomal 16s (49). 
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De nouvelles espèces ont ensuite été décrites et d'autres renommées et c'est toute une 

réorganisation de la classification des Clostridium spp. qui est en cours (50). 

VI. SENSIBILITE AUX ANTIBIOTIQUES 

En raison de la sévérité potentielle des bactériémies à bactéries anaérobies et de l'acquisition 

de résistance aux agents antibactériens par ces bactéries, il apparaît nécessaire de déterminer 

la sensibilité aux antibiotiques de toute bactérie anaérobie isolée d'hémocultures. 

La méthode de référence permettant de déterminer la concentration minimale inhibitrice 

(CMI) d'un antibiotique est la méthode de dilution en milieu gélosé. Toutefois, cette méthode 

n'est pas applicable en routine. En pratique courante, c'est la méthode de diffusion en gélose 

avec disques qui, bien que critiquable, est utilisée. 

1. J3-lactamines 

La pénicilline G reste l'antibiotique de référence pour traiter les infections à Clostridium spp. 

(51). La production de P-lactamase n'a été rapportée que chez trois espèces de Clostridium : 

C. butyricum, C. clostridioforme, C. ramosum (52). 

Une modification des PLP a été évoquée pour expliquer la résistance à la pénicilline G 

observée chez certaines souches de C. perfringens (17). 

Une faible sensibilité à la pénicilline G et une résistance aux C3G sont généralement 

observées chez C. tertium ; pour les autres espèces de Clostridium, la sensibilité aux C3G est 

variable (53). 

Enfin, la résistance à la céfoxitine est constante chez C. difJicile et quasiment constante chez 

C. innocuum et ces deux espèces possèdent une faible sensibilité à l'imipénème (52). 

2. Clindamycine 

La résistance à la clindamycine concerne plus de la moitié des souches de C. difJicile et est 

rarement observée chez C. perfringens. Pour ces deux espèces, cette résistance est associée à 

la présence de gène erm qui codent une méthylase de 1'ARN 23s (52). 



3. Tétracyclines 

Un taux de résistance aux tétracyclines compris entre 10 et 76% a été rapporté pour des 

souches de C. perfringens isolées chez des volailles. Cette résistance est conférée par la 

présence de gènes tet responsables d'efflux ou de protection ribosomale (54). En France, la 

résistance de C. dficile aux tétracyclines a été évaluée à plus de 20% (52). 

4. Chloramphénicol 

Cet antibiotique est actif in vitro sur la plupart des souches de Clostridium spp. (17). Des 

gènes de résistance codant une chloramphénicol acétyltransférase ont été caractérisés chez C. 

perfringens et C. difJicile (52). 

5. Fluoroquinolones 

Parmi les fluoroquinolones commercialisées en France, la moxifloxacine apparaît comme 

étant la n~olécule la plus active in vitra sur les bactéries anaérobies (5 1). 

Cependant, l'usage des quinolones en pratique courante n'est pas préconisé dans les infections 

à Clostridium (17). Des épidémies d'infections à Clostridium dgjcile ont été rapportés suite à 

l'usage de gatifloxacine et de lévofloxacine (54). 

La résistance à la moxifloxacine chez C. dficile est associée à des mutations des gènes gyrA 

et gyrB (52). 

6. Métronidazole 

Le métronidazole est un antibiotique qui reste très efficace sur les Clostridiunz spp. ; seules 

certaines souches de C. tertium sont résistantes (41). 

De rares souches de C. difficile résistantes au métronidazole ont été décrites (55, 56) ; cet 

antibiotique n'en reste pas moins l'un des traitements de choix des infections à C. dficile. 

La résistance au métronidazole a été décrite de façon exceptionnelle chez C. perfringens. 

7. Glycopeptides 

Les Clostridium spp. sont considérés comme sensibles aux glycopeptides qui peuvent être 

utilisés en cas d'échec du métronidazole ou lors des formes graves dans les infections à 

Clostridium dficile. Des souches de sensibilité intermédiaire à la vancomycine ont été 

décrites en Espagne (56). 

C. innocuunz présente une résistance natiirelle de bas niveau à la vancomycine (48, 57). 



Le problème surtout soulevé par l'utilisation de la vancomycine orale est l'émergence de plus 

en plus fréquente d'entérocoques résistants à la vancomycine. 

Stinear et al. (58) ont montré que certaines espèces appartenant au genre Clostridium 

pouvaient être porteuses du gène vanB qui confère la résistance à la vancomycine ; ces 

bactéries, hôtes de la flore anaérobie du tube digestif constituent un réservoir potentiel de 

gènes de résistance aux glycopeptides qui peuvent être transférables à des souches 

d'entérocoques (59), ces derniers pouvant ensuite être sélectionnés et proliférer après pression 

des antibiotiques. 



Deuxième partie : 

Etude rétrospective sur 41 patients 

1. INTRODUCTION ET OBJECTIFS DE L'ETUDE 

Certains Clostridium spp. de la flore digestive, surtout C. perfringens peuvent être présents 

sur le revêtement cutané et contaminer des hémocultures ou d'autres prélèvements avant leur 

acheminement au laboratoire. L'isolement d'une espèce Clostridium dans un prélèvement 

biologique doit donc être interprété d'après la clinique présentée par le patient (17). 

De plus, des espèces dont le rôle pathogène est difficile à préciser compte tenu de l'absence 

de production de toxines et de leur non-pathogénicité chez l'animal sont retrouvées dans des 

hémocultures (27, 43-45). Toute la question repose pour le praticien sur l'intérêt à accorder à 

ces prélèvements positifs. 

Cependant, certaines bactériémies, comme celles à Clostridium septicum, du fait de leur 

fréquente association avec une pathologie maligne sous-jacente (34), ont un intérêt clinique 

et doivent faire rechercher certains facteurs de risque. 

Devant la découverte au CHU de Nancy de bactériémies et d'infections à Clostridium 

orbiscindens, nous avons entrepris l'analyse rétrospective de 41 bactériémies à Clostridium 

spp. de 2004 à 2006. 

Après étude de la démographie de cette population, nous verrons plus en détail les 

caractéristiques cliniques de ces bactériémies, la répartition bactériologique des espèces et la 

prise en charge thérapeutique. Nous nous attarderons sur une description plus approfondie des 

cas de bactériémies à Clostridium orbiscindens et décrirons également les cas d'infections 

non bactériémiques où l'espèce a été isolée. 

Pour finir, nous aborderons la discussion quant à la signification clinique de ces infections, 

tout en comparant aux données de la littérature. 



II. MATERIELS ET METHODES 

1. Lieu et période de l'étude 

L'analyse rétrospective s'est déroulée entre le le' janvier 2004 et le 15 novembre 2006 au 

Centre Hospitalo-universitaire de Nancy, tous sites confondus. Ont donc été pris en compte 

tous les services, aussi bien les services de médecine et de chirurgie, que la pédiatrie, la 

gynécologie-obstétrique et les services de réanimation. 

2. Population étudiée 

Les patients inclus dans l'étude ont été répertoriés de façon rétrospective à l'aide des données 

informatiques du laboratoire de Bactériologie (via le logiciel ~ a c t é r i o ~  Infopartner) ; le critère 

de sélection des patients était une ou plusieurs hémocultures positives a Clostridium spp., quel 

que soit l'âge et le service de provenance au CHU. 

TJn cas de bactériémie à Clostridiunz bfermentans n'a pas été pris en compte, le patient 

n'ayant pas été hospitalisé au CHU au cours de cette infection ; la demande d'analyse 

bactériologique de l'hémoculture émanait d'une structure extérieure au CHU. 

3. Matériels et recueil des données 

Les dossiers de chaque patient ont été consultés par la même personne. Le recueil des données 

pour un même patient a parfois nécessité l'étude de dossiers dans des services différents. 

Les informations qui ont été colligées pour chaque patient ont concerné : 

- le sexe 

- l'âge 

- une évaluation du score ASA à l'entrée dans le service au moment de 

l'hospitalisation étudiée 

- le service d'accueil du patient 

- le caractère nosocomial ou communautaire de l'infection 

- les éventuelles pathologies sous-jacentes 

- les antécédents de chimiothérapie etlou radiothérapie, une corticothérapie au long 

cours, un traitement par anti-inflammatoires non stéroidiens 

- les données bactériologiques (espèce de Clostridium en cause, infection mono ou 
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polymicrobienne, flacon aéro ou anaérobie positif, nombre de flacons positifs, 

nombre total de flacons prélevés dans les 48h précédant et suivant le ou les flacons 

positifs, autres espèces bactériennes si infection bactériémique polymicrobienne, 

autres prélèvements positifs à Clostridium spp.) 

- l'origine présumée de la bactériémie 

- la présentation clinique (symptômes cliniques au moment de la réalisation des 

hémocultures, présence de fièvre ou hypothermie, existence d'un sepsis grave ou 

d'un choc septique, neutropénie ou hyperleucocytose, valeur de la CRP) 

- la prise en charge thérapeutique (la mise en route d'un traitement antibiotique avant 

les résultats de l'hémoculture, les antibiotiques prescrits, la nécessité d'une 

chirurgie ou d'un geste endoscopique) 

- la signification clinique de la bactériémie 

- l'issue clinique à 30 jours 

4. Définitions 

Plusieurs définitions sont à préciser afin de savoir quels critères ont été utilisés lors du recueil 

des données. Elles sont importantes car elles posent les bases qui ont permis d'étudier la 

signification clinique de chaque bactériémie. 

Ces définitions ont été établies après analyse comparative de la littérature parue sur ce même 

sujet. 

0 Evaluation du score ASA 

C'est le score de l'American Society of Anesthesiologists (60) qui a été choisi pour évaluer 

l'état général des patients à leur arrivée dans le service d'hospitalisation (Annexe 2). 

Ce score a été évalué lors du recueil des données, ne figurant que rarement dans les dossiers. 

0 Caractère nosocomiaVcommunautaire de la bactériémie 

L'infection était considérée comme nosocomiale si elle n'était ni en incubation ni présente à 

l'admission ; en cas de doute, un délai de 48h entre l'admission et le début de la bactériémie 

affirmait son caractère nosocomial (61). 

0 Episode bactériémique 

Un épisode bactériémique était défini comme tel si un ou plusieurs flacons d'hémocultures 

étaient positifs à une ou plusieurs espèces de Clostridiurn. 
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e Infection mono/polymicrobienne 

Un épisode bactériémique était considéré comme polymicrobien si une ou plusieurs espèces 

bactériennes non-contaminantes (en plus de l'espèce Clostridium) étaient isolées dans les 24h 

de l'hémoculture positive à Clostridium spp. 

Comme défini dans d'autres études(62), les espèces considérées comme contaminantes étaient 

les suivantes : staphylocoques à coagulase négative, Bacillus spp., Propionibacterium spp., 

Corynebacterium spp. 

L'épisode n'était donc pas considéré comme polymicrobien si l'espèce Clostridiunz était 

associée à l'une de ces espèces sauf si celle-ci était isolée dans plus d'un flacon. 

e Origine de la bactériémie 

La source de la bactériémie était déterminée d'après les données cliniques, bactériologiques, 

radiologiques et chirurgicales. 

e Fiè.vre/hypothermPe 

Un patient était considéré comme fébrile lorsque sa température était supérieure ou égale à 

38'3°C dans les heures précédant et/ou suivant la réalisation de l'hémoculture. 11 était 

hypotherme lorsque sa température était inférieure ou égale à 35,8"C. 

e Hyperleucocytoselneutropénie 

L'hyperleucocytose comprenait un taux de leucocytes supérieur ou égal à 11 000/rnm3 et la 

neutropénie un taux de polynucléaires inférieur à 500/mm3. 

e Sepsis gravelchoc septique 

Un patient était considéré en sepsis grave au moment de la bactériémie si le sepsis était 

associé à une hypotension (TAS < 90 mmHg ou une réduction d'au moins 40 mmHg des 

chiffres tensionnels habituels), une dysfonction d'organe ou une hypoperfusion. 

Le choc septique se définissait comme un sepsis associé à une hypotension persistante malgré 

un remplissage vasculaire adapté ; il amenait dans chaque cas à une hospitalisation en unité de 

réanimation. 



e Signification clinique 

Méthode 1 : les critères utilisés pour juger de cette signification sont issus de l'analyse 

bibliographique des bactériémies à anaérobies (62-66). La bactériémie était considérée 

comme significative lorsque le patient avait un ou plusieurs flacons d'hémoculture positifs à 

Clostridium spp. et présentait l'un des critères suivants : 

O Leucocytes > l 1 0001 mm3 

O Et /OU température 2 38'3°C ou hypothermie 

O Etlou examen clinique anormal 

O Etlou preuve chirurgicale de l'infection (même espèce de Clostridium 

isolée dans un autre prélèvement que les hémocultures) 

Méthode 2 : basée sur l'étude de Benjamin et al. (1 1)' elle prend en compte les critères 

suivants pour établir la signification clinique d'une bactériémie : 

O plus d'un flacon positif à Clostridium spp. et au moins 1 critère parmi : 

O une source infectieuse compatible avec l'implication de l'espèce 

Clostridiunz (par exemple une cholécystite, une péritonite fécale ou un 

ulcère de décubitus) 

O une présentation clinique avec sepsis sévère en l'absence d'un foyer 

infectieux évident d'une autre origine (par exemple, sepsis d'origine 

urinaire avec E. coli dans les hémocultures et I'ECBU). 

Evolution clinique/mortalité imputable à la bactériémie 

Le suivi de chaque patient était analysé si possible pendant 30 jours après l'épisode 

bactériémique ; la mortalité était considérée comme imputable à la bactériémie si elle 

survenait dans les 10 jours suivant l'infection et en dehors d'une autre cause. 



5. Méthodes bactériologiques 

Toutes les hémocultures prélevées de flacons aérobies et anaérobies (flacons pour automate 

BD ~ a c t e c ~ )  ont été analysées par le Laboratoire de Bactériologie de Nancy à l'aide de 

l'automate ~actec '  9000 (Bacton Dickinson) pendant 5 jours. 

L'identification des différentes espèces de Clostridium a été réalisée par méthodes 

conventionnelles en analysant les caractères morphologiques et biochimiques des bactéries ; 

elle a parfois nécessité pour certaines espèces difficiles à identifier, un séquençage de 1'ADNr 

16s. 

L'étude de la sensibilité a été réalisée par méthode de diffusion en gélose avec disques pour 

chaque épisode de bactériémie. 

6. Analyse statistique 

L'analyse statistique a été réalisée à l'aide du logiciel EpiInfa (version DOS 6.04d). 

Les différentes variables ont été comparées selon le test du Chi-carré ou selon le test exact de 

Fischer si l'effectif le nécessitait. Les résultats étaient considérés comme significatifs si 

p était < 0'05. 



III. RESULTATS 

1. Caractéristiques démographiques et générales des patients 

(Tableau III) 

6 Sexe et âge 

La population étudiée était constituée de 41 patients dont 17 (41,5%) hommes et 24 (58,5%) 

femmes. 

Ils étaient âgés de 3 à 87 ans ; l'âge moyen des femmes était de 64,3 (-t18,8) ans et celui des 

hommes de 58,l (*18,5) ans. L'âge moyen confondu était de 61,7 (*18,7) ans. 

Dans notre étude, seuls 6 patients avaient moins de 50 ans dont 2 cas de bactériémies non 

significatives (d'après la méthode 1). Parnii ces 6 patients, deux étaient âgés de 3 et 5 ans et 

hospitalisés en pédiatrie, l'un pour abcès appendiculaire, l'autre pour refus alimentaire et 

constipation. 

Q Score ASA 

Cinq patients avaient un score ASA à 1 à leur arrivée à l'hôpital, cinq un score à 2, dix un 

score à 3, vingt un score à 4 et un patient avait un score à 5. 

Trente et un (75,6%) avaient un score ASA compris entre 3 et 5 (p=0,029). 

0 Service d'hospitalisation 

Dix-huit (43,9%) patients ont été hospitalisés initialement en service de médecine, treize 

(3 1,7%) en chirurgie et dix (24,4%) en réanimation. 

Deux patients de médecine et trois de chirurgie ont dû être transférés au cours de leur 

hospitalisation au moment de leur épisode infectieux à Clostridium spp. en soins intensifs 

(1 patient) ou en réanimation (4 patients). 



Tableau III. Caractéristiques générales des cas de bactériémies à Clostridium spp. 

Nombre de ~atients 

Sexe 
Homme 
Femme 

Age 
265 ans 
<65 ans 

Score ASA 
<3 
23 

Pathologie(s) sous-jacente(s) 
Pathologie(s) maligne(s) 

Pathologie(s) non maligne(s) 
Pas d'antécédent 

Service d'hospitalisation initial 
Chirurgie 
Médecine 

Réanimation 
Infection 

Communautaire 
Nosocomiale 

Présentation clinique 
Symptômes digestifs 

Symptômes cutanés ou muqueux 
Autres 

Température 
2 38,3"C 
135,8"C 

entre 35,8 et 38,3"C 
Sepsis 

Sepsis grave 
Choc septique 

Absence de sepsis 
Origine de la bactériemie 

Digestive 
Cutanée 

Uro-gynécologique 
Hématome profond 

Inconnue ou présumée 
Nécessité d'une chirurgieldrainage 

Oui 
Non 

Issue clinique 
Décès avant J 10 

Décès entre J I0 et J30 
Survie> J30 

Taux de leucocytes 
PNN 1500lmm3 
GB 2 Il 000lmm3 

GB < 11 000lmm3 et PNN > 500lmm3 
Valeur de la CRP 

CRP 2 5OmgIL 
CRP < 50  mg/^ 
non renseignée 



O Antécédents médicaux 

Les différentes pathologies sous-jacentes sont répertoriées dans le Tableau IV ; certains 

patients cumulaient plusieurs antécédents. Deux patients ne présentaient pas d'antécédent 

médical particulier ; 2 1 (5 1,2%) avaient une pathologie maligne sous-jacente (cancer ou 

pathologie hématologique). 

Dix (24,4%) patients avaient déjà reçu une chimiothérapie, deux (4,9%) de la radiothérapie et 

trois (7,3%) de la chimiothérapie et de la radiothérapie. 

Huit (19,5%) patients étaient sous corticothérapie au long cours et quatre (9'8%) étaient traités 

par anti-inflammatoires non stéroïdiens avant leur hospitalisation ; un (2,4%) patient recevait 

les deux traitements à la fois. 

Tableau IV. Pathologies sous-jacentes des patients de l'étude 
rétrospective 

Pathologies sous-jacentes N - 
Pathologies malignes 2 1 

e Adénocarcinome colique ou rectal 
e Adénocarcinome gastrique 
e Carcinome des voies biliaires 
e Carcinome hépato-cellulaire 
e Carcinome pulmonaire (épidermoïde ou à petites 

cellules) 
e Adénocarcinome de prostate 
e Carcinome mammaire lobulaire 
e Carcinome mammaire bilatéral + Adénocarcinome 

de l'endomètre 
Cancer du col utérin 

e Léiomyosarcome utérin 
e Cancer neuroendocrine de primitif inconnu 
e Lymphomes (T, lymphocytique, LMNH) 
e Maladie de Vaquez 

Leucémies (LAM2, L. prolymphocytaire T) 
Alcoolisme chronique 
Diabète 
Antécédents psychiatriques 
Insuffisance cardiaque 
Insuffisance hépato-cellulaire 
Pathologie biliaire 
Parkinson 
Sclérose en plaques 
Dyslipidémie 
Post-partum 

NB : certains patients cumulent plusieurs pathologies 



2. Profil clinico-biologique des patients 

c Infections communautaires ou nosocomiales 

Vingt-huit (68,3%) infections étaient communautaires alors que treize (31,7%) étaient 

nosocomiales. 

Symptômes présentés lors de la bactériémie 

Ils sont colligés dans le Tableau V. Au moment de la réalisation des hémocultures, vingt-deux 

patients présentaient des signes digestifs (53,7%), quatre patients (9,8%) des signes cutanés ; 

quatre n'ont présenté que de la fièvre. 

Tableau V. Présentation clinique des patients lors de la 
bactériémie 

Présentation clinique n= 41 % 
Symptômes digestifs 22 53,7 

Diarrhée 3 
Douleurs abdominales 14 
Douleurs abdo. et rectorragies 2 
Douleurs abdo. et diarrhées 1 
Douleurs abdo. et constipation 2 

Symptômes cutanés ou muqueux 4 9,8 
Erysipèle/cellulite 2 
Mucite etlou anite 2 

Fièvre seule/choc septique 7 17 
Fièvre seule 4 
Fièvre et choc septique 3 

Autres symptômes 8 19,5 
AEG et confusion 2 
Etat convulsif 1 
Coma 1 
Douleurs des membres inférieurs 1 
Rhinorrhée 1 
Fistule vésico- vaginale 1 
Fécalurie 1 





0 Nécessité d'une chirurgie ou d'un traitement par voie 

endoscopique 

Dix-sept (41,5%) patients ont dû bénéficier, dans le contexte de l'épisode infectieux concerné 

d'un geste chirurgical ou endoscopique. Treize patients ont du subir une chirurgie dont dix en 

urgence alors que quatre ont été drainés par voie radiologique (2 cas) ou endoscopique (2 

cas). 

Evolution clinique 

Onze (26,8%) patients sont décédés avant J10; huit sont décédés à J1 ou 52, trois à 54, 56 ou 

58. 

Deux patients sont morts à 512. Les 28 autres (soit 68,3%) étaient tous en vie à J30. 

0 Taux de leucocytes et valeur de la CRP 

Les résultats biologiques pris en compte étaient ceux réalisés le jour de l'hémoculture, la 

veille ou le lendemain. Trois (7,3%) patients avaient une neutropénie, neuf (22%) avaient des 

leucocytes inférieurs à 11 000/rnm3 et sans neutropénie, et vingt-neuf (70,7%) avaient des 

leucocytes supérieurs ou égaux à 11 000/mm3. 

La valeur de la CRP n'était pas renseignée chez deux patients. Trente (73,2%) avaient une 

CRP supérieure à 50 n~g/L. 

3. Résultats bactériologiques 

Différentes espèces de Clostridium isolées 

Elles sont décrites dans la Figure 2. Les Clostridium spp. les plus fréquemment isolés étaient 

C. perfringens (n=14, 34,1%), C. ramosum (n=9), C. innocuum (n=4) et C. clostridioforme 

(n=4). Trois patients ont présenté des bactériémies à 2 espèces différentes (C. symbiosum + C. 

paraputrijicum, C. clostridioforme + C. ramosum, C. clostridioforme + Tisseriella 

praeacuta). 





Tableau VI. Répartition des bactériémies selon le nombre de flacons 
d'hémocultures prélevés (dans les 48h) 

Nombre total de flacons prélevés Nombre de patients concernés 
Bactériémies positives sur 1 flacon 

Bactériérnies positives sur 2 flacons 
4 3 
6 3 
8 1 

7 

Bactériémies positives sur 3 flacons 
4 1 
6 1 
8 1 

3 
Bactériémies positives sur 4 flacons 

e Autres bactéries associées 

Seize (39%) bactériémies étaient monomicrobiennes et 25 (6 1 %) polymicrobiennes. 

Les différentes espèces bactériennes isolées dans les épisodes polymicrobiens sont listées 

dans le Tableau VII. On ne notait que 2 associations avec des staphylocoques à coagulase 

négative dont l'une comprenait aussi E. coli et Proteus spp. 

Autres prélèvements à Clostridium spp. 

Chez 9 (22%) patients, des prélèvements abdominaux ou cutanés ont permis l'isolement de 

Clostridium spp. Ils sont décrits dans le Tableau VIII. 

Les deux prélèvements à C. perfringen étaient monobactériens de même qu'un des liquides 

péritonéaux positifs à C. difJicile ; pour les 6 autres, la flore associée était polymorphe. 



Tableau VII. Germes associés dans les bactériémies polymicrobiennes 

Diff&entes espèces de CI04itridium dans les bactériémies polymicrobiennes 
Bactéries associées C. perfringens C. orbiscindens C. innocuurn C. rarnosurn C. tertiurn C. sordellii C. scindens C. clostridioforrne 

E. coli 7 3 1 
Klebsiella sp. 

Proteus sp. 

Citrobacter sp. 

Pseudornonas sp. 1 
Enterococcus faecalis 1 
Enterococcus faeciurn 2 
Enterococcus sp. 1 
Streptococcus sp. 1 2 1 2 
Staphylococcus aureus 1 1 
Staphylocoques à coagulase négative 1 1 
Bacteroides fragilis 3 1 
Bacteroides sp. 1 1 1 4 2 
Veillonna sp. 1 
C. rarnosurn 2 
T. praeacuta 1 
C. innocuurn 1 





4. Prise en charge thérapeutique 

Avant même la réalisation des hémocultures, 4 (9,8%) patients étaient déjà traités par 

antibiothérapie. 

Trente-quatre (83%) patients ont reçu un traitement antibiotique une fois les hémocultures 

réalisées et avant que les résultats ne soient connus. Les 3 derniers patients non traités 

initialement n'ont pas été traités ultérieurement. 

L'antibiothérapie prescrite avant la réalisation des hémocultures ou initiée par la suite a été 

recensée pour chaque patient. Elle est détaillée dans le Tableau IX. 

Tableau IX. Antibiotiques prescrits initialement ou 
avant les résultats des hémocultures 

Antibiotiaues N 
C3G 
Pipéracilline + tazobactam 
Amoxicilline ou Ticarcilline + Ac. clavulanique 
Imipénème 
Aminosides 
Glycopeptides 
Métronidazole 
Clindamycine 
Fluoroquinolones 
Aucune antibiothérapie 

Vingt-trois (56'1%) patients ont reçu une association d'antibiotiques et six (14,6%) une 

monoantibiothérapie évaluées comme efficace in vitro vis-à-vis des souches de Clostridium 

spp. isolées. 

Neuf (22%) patients ont reçu des C3G en monothérapie (1 cas), ou associées à un aminoside 

(1 cas) ou à une fluoroquinolone (7 cas) ; les C3G et les fluoroquinolones n'étant pas testées 

en routine sur les Clostridium spp., leur efficacité n'était pas évaluable in vitro. Sur ces 9 

patients, 3 sont décédés à J1, 56 ou J8 alors que leur traitement avait été modifié de façon 

adéquate à J1 de la réalisation de l'hémoculture pour 2 patients et à 54 pour le troisième. Il 

s'agissait de patients avec des cancers de stade avancé et un état général altéré. 



Pour les 6 autres ayant évolué favorablement, le traitement avait été modifié rapidement pour 

4 d'entre eux dont 2 cas de Clostridium tertium, dont on connaît la moindre sensibilité aux 

C3G. 

La sensibilité aux antibiotiques des Clostridium spp. de notre étude est rapportée dans le 

Tableau X (méthode de diffusion en gélose). 

Tableau X. Sensibilité aux antibiotiques des Clostridium spp. 

% de sensibilité 
Antibiotiques Clostridium perfringens Autres Clostridium spp. Toutes les espèces 
Amoxicilline 1 O0 1 O0 1 O0 
Imipénème 1 O0 1 O0 1 O0 
C l  G 93 87 89 
Céfoxitine 93 74 80 
Tétracyclines 43 6 1 55 
Erythromycine 14 74 55 
Clindamycine 1 O0 64 75 
Chloramphénicol 1 O0 97 98 
Métronidazole 1 O0 93 95 

5. Signification clinique et mortalité (Tableau XI) 

a) Méthode 1 : 

Si l'on prend en considération l'ensemble des bactériémies, 38 (92'7%) étaient cliniquement 

significatives d'après les critères définis dans Matériels et méthodes. 

Cependant, parmi ces 38 épisodes, 24 étaient polymicrobiens et 14 étaient des bactériémies où 

seule l'espèce Clostridium était isolée. 

Donc, la signification clinique des bactériémies à Clostridium spp. dans cette étude est 

évaluable de façon certaine chez ces 14 patients soit 36,8% des bactériémies significatives et 

34% de toutes les bactériémies. Neuf de ces bactériémies n'étaient positives que sur un flacon 

d'hémocultures et pour six de ces bactériémies, seul un train d'hémocultures a été prélevé. 



Tableau XI. Caractéristiques générales des patients décédés avant JI0 

Age Sexe Antécédents ASA Origine bactériémie Sepsis Chirurgie Clostridium Germes associés Antibiothérapie Décès 

F Alcoolisme chronique Choc 5 Ischémie mesentérique septique oui C. perfringens E. coli, SAMR (Ifl) TAZ+TEC 

lvi Alcoolisme chronique 3 Fasciite nécrosante oui C. septicum Monobactérien (3fl) TAZ+CIP Choc 
septique 

F Péritonite biliaire Choc 3 Ischémie mesentérique septique oui C. innocuum Monobactérien (1 fl) TAC 

Cancer pulmonaire 
métastasé 4 Hémopéritoine non 

Pseudomonas 
non C. perfringens aeruginosa (4fl) 

E.coli, S. bovis, 
F Léiomyosarcome utérin 4 Fistule iléo-vaginale Sepsis grave non C. ramosum Bacteroides sp. (1 fl) CFX+OFX+MTZ 

Choc F Cancer du sein métastase 4 Post-pose prothèse biliaire septique non C. perfringens E. coli, Klebsiella sp. CFX+OFX 

Décompensation M CHC sur cirrhose éthylique 4 oedémato- ascitique Sepsis grave non C. perfringens Monobactérien (2fl) CFX+OFX 

Diabète + cirrhose 
éthylique 4 Fasciite nécrosante non oui C. sordellii Streptocoque G (3fl) IMP+LZD+CLIN 

M Alcoolisme chronique Choc 3 Ischémie mésentérique septique oui C.scindens SAMS (Ifl) AAC+OFX 

Carcinome neuroendocrine Inconnue; douleurs 
non C. ramosum + E.coli + Bacteroides sp. AAC 

+ cirrhose éthylique abdominales C. clostridioforme + Sfrepfococcus sp.(l fl) 

Cancer col utérin Choc Citrobacter sp. + E. coli + 
métastasé 4 Fistule vésico-vaginale 

septique non C. ramosum Bacteroides fragilis + CFX+GTM 
Enterococcus sp. (2 fl) 

NB : CHC = carcinome hépato-cellulaire ; AAC= amoxicilline+acide clavulaniaue ; CFX= ceftriaxone : CIP= ci~rofloxacine : CLIN= clindamvcine : 
GTM= gentamicine ; IMP= imipénème ; LZD : linézolide ; MTZ= métronidazoie ; OFX= ofloxacine ; TAC= ticarcilline+ac. ;lavulanique ; 

' 

TAZ= pipéracilline+tazobactam ; TEC= téicoplanine 



Parmi les 14 infections monomicrobiennes cliniquement significatives, 2 patients sont 

décédés à 52 et un patient est décédé à J6 ; les autres étaient tous en vie après 30 jours de 

suivi. La mortalité avant JI O dans ce groupe était donc de 21%. 

b) Méthode 2 : 

Parmi 14 patients ayant eu plus d'un flacon positif à Clostridium spp., 12 répondaient 

finalement aux critères de Benjamin et al. (1 l), ce qui correspondait à 29,3% de bactériémies 

significatives. Parmi ces patients, seuls 3 (dont 2 décédés avant J10) avaient été considérés 

comme ayant une infection significative d'après la méthode 1. 

Neuf de ces 12 bactériémies étaient polymicrobiennes. 

Parmi les 12 infections cliniquement significatives, cinq patients sont décédés avant JI0 (un 

patient à 51, deux à 52, un à 56 et un à 58). La mortalité avant J10 dans ce groupe était donc de 

41%. 

Les caractéristiques des bactériérnies à Clostridium spp. des patients décédés avant J10 sont 

décrites dans le Tableau XI. 

6. Bactériémies à Clostridium orbiscindens et autres 

prélèvements positifs à C. orbiscindens (Tableau XII)  

Parmi les 41 bactériémies, 3 ont été répertoriées à Clostridium orbiscindens. Durant les 3 

années de cette étude rétrospective, la présence de cette espèce bactérienne a été mise en 

évidence pour la première fois dans d'autres prélèvements chez 4 patients non bactériémiques. 

Nous détaillons ici les différents cas. 

a) Bactériémies à C. orbiscindens 

MmeB. 

Une femme de 78 ans, aux antécédents de cancer du sein gauche traité par chirurgie et 

radiothérapie en 2004 est hospitalisée en service de chirurgie en juin 2005 pour 

splénectomie suite à un hématome du pôle supérieur de la rate dans le cadre d'une 

leucémie prolymphocytaire T diagnostiquée fin mai 2005 ; les suites opératoires sont 



simples et après un traitement par Chloraminophène*, il est débuté une corticothérapie 

associée à de l'Endoxan* . 
Elle est hospitalisée fin août 2005 pour transfusion et présente une fièvre à 38,5"C 

avec de la diarrhée ; les hémocultures réalisées à l'entrée sont positives à Clostridiurn 

orbiscindens (2 flacons anaérobies). Un flacon prélevé après 3 jours d'hospitalisation 

est positif à staphylocoque à coagulase négative et résistant à la méticilline ; la CRP 

initiale est à 140 mg/L, les PNN à 12400/mm3 et les coprocultures sont négatives. 

Une antibiothérapie est débutée dès l'entrée de la patiente par Rocéphine* et Oflocet* 

pendant 11 jours. L'évolution clinique est bonne et la patiente regagne son domicile 

après 13 jours d'hospitalisation. Un scanner réalisé 15 jours plus tard pour le suivi du 

syndrome tumoral de sa maladie met en évidence une volumineuse collection de la 

loge de splénectomie qui est considérée comme post-opératoire ; il n'est entrepris ni 

drainage ni geste chirurgical, la patiente étant par ailleurs asymptomatique. 

Elle est hospitalisée de nouveau en novembre 2005 pour détresse respiratoire et 

décède rapidement dans un contexte de pneumopathie à CMV, Candida sp. et 

Aspergillus sp. 

Concernant l'antibiogramme, Clostridium orbiscindens était de sensibilité 

intermédiaire à la pénicilline G, à la céfoxitine et à l'ofloxacine. 

œ MrC. 

Un homme de 55 ans est hospitalisé en urgence en Neurochirurgie le 3 1 janvier 2005 

pour être opéré d'une compression médullaire sur métastases osseuses; il est suivi à 

Epinal pour un carcinome épidermoïde pulmonaire multi-métastasé (localisations 

cérébrales, médiastinales, surrénaliennes et osseuses) en cours de chimiothérapie par 

Cisplatyl* et Gemzar* . 

Trois jours avant son transfert en Neurochirurgie, le patient avait présenté de la fièvre 

jusqu'à 39°C ; devant un syndrome inflammatoire élevé et une cicatrisation 

incomplète d'un abcès ischio-rectal drainé 1 mois plus tôt (E.coli, Prevotella bivia, 

streptocoque alpha-hémolytique et Fusobacterium sp.), un traitement par Augmentin* 

avait été débuté le 25 janvier et non poursuivi en Neurochirurgie. 

Le 3 février, le patient de nouveau fébrile à 40°C avec instabilité tensionnelle, 

bénéficie d'hémocultures dont un flacon anaérobie sera positif à Clostridium 

orbiscindens. La CRP est à 365 mg/L (106 mg/L le 31/01) et les GB a 1 1400/mm3. 



La plaie rectale semble cicatrisée. 

Devant une suspicion d'infection urinaire sur sonde (ECBU s'avérant stérile 

finalement), une antibiothérapie par Rocéphine* est débutée le 3/02 jusqu'à son retour 

à Epinal le 10 février. 

Le patient restant fébrile et compte tenu de l'hémoculture positive à bacille Gram 

positif, une antibiothérapie par Augmentin* et Flagyl* est débutée le 12/02 ; la CRP à 

278 le 12/02 diminue à 70 le 23/02, date à laquelle l'antibiothérapie est stoppée, le 

patient restant subfébrile. 

Une nouvelle antibiothérapie est reprise le 8/03 suite à des hémocultures positives à 

Klebsiella pneumoniae. 

Le malade décèdera finalement le 18/03 dans un tableau de coma progressif. 

Clostridium orbiscindens était de sensibilité intermédiaire à la pénicilline G et à la 

céfoxitine et résistant aux cyclines. 

Mme G. 

Une femme de 65 ans traitée par neuroleptiques et antidépresseur pour une psychose 

de persécution est hospitalisée en urgence le 28/04/2004 pour douleurs abdominales et 

rectorragies ; elle est fébrile à 38'5°C' la TA est à 90150 mmHg, l'hémoglobine est à 

9,9 gldl, les GB à 1300/mm3 dont 859 PNN et 134 000 plaquettes ; la CRP est à 24'5 

mg/L. 

Un scanner abdominal met en évidence un pneumopéritoine important avec 

épanchement péritonéal et stase stercorale ; elle est opérée en urgence d'une péritonite 

stercorale sur perforation rectale par sigmoïdectomie avec colostomie. 

Une hémoculture est positive à Clostridium orbiscindens et Bacteroides splanchnicus 

sur un flacon anaérobie ; le liquide péritonéal prélevé en per-opératoire est positif à 

E.coli, Kpneumoniae, Enterococcus sp. , Bacteroides uniformis et B. distasonis, 

Clostridium per-ingens et C. tertium et Streptococcus sp. 

Une antibiothérapie est d'emblée débutée par Claventin*, Oflocet* et Tibéral* à partir 

du 2/05 ; un relais est pris le 7/05 par Augmentin* et Tibéral* jusqu'au 10105. 

L'évolution est favorable et le rétablissement de continuité est réalisé en juillet. 

Il n'a pas été retrouvé de signe anatomocytopathologique de malignité. 

Clostridium orbiscindens était sensible à tous les antibiotiques testés, excepté à la 

rifampicine. 



b) Autres prélèvements à Clostridium orbiscindens 

MmeD 

Une patiente de 82 ans, aux antécédents d' HTA et angor est hospitalisée en urgence le 

14/01/06 pour douleurs abdominales diffuses avec défense abdominale, vomissements, 

toucher rectal douloureux. La tension artérielle est à 80149 mmHg et la fréquence 

cardiaque à 9 1 par minute. Elle est apyrétique. 

La biologie retrouve des GR à 10400/mm3, 1 lgldl d'hémoglobine et 345 000/mm3 

plaquettes ; la créatinine est à 19 mg/L et le ionogramme est normal. 

Le scanner réalisé en urgence montre un pneumopéritoine par perforation 

sigmoïdienne. La patiente est opérée par hémicolectomie gauche, curage ganglionnaire 

et colostomie du fait d'une masse pseudotumorale à la jonction colosigmoïdienne. 

Le liquide péritonéal prélevé pendant la chirurgie retrouve la flore suivante : E.coli, 

Bacteroides vulgatus, Prevotella sp. , Peptostreptococcus sp. , Clostridium 

orbiscindens et Lactobacillus sp. 

Une antibiothérapie par Claventin*, Tibéral* et Tavanic* est débutée d'emblée relayée 

le 16/01 par Claventin* et Tavanic* jusqu'au 19/01. 

L'analyse anatomocytopathologique de la masse colique confirme un adénocarcinome 

bien différencié sans envahissement ganglionnaire (pT4NOMO). 

L'évolution est favorable à 11 mois sans traitement complémentaire. 

MrP  

Suite à une perte de poids de 10 Kg avec diarrhée et rectorragies ayant permis de 

mettre en évidence un adénocarcinome du bas rectum T3NOM0, un homme de 60 ans 

hypertendu traité par Tareg* est opéré le 3/01/06 après avoir été traité initialement par 

radiothérapie et 5FU en continu. A 58 du geste, le patient est fébrile à 39,4"C, les GB 

sont à 1 1 300/mm3 et la CRP à 188 mg/L. Le scanner montre une collection présacrée 

de 57X48X75 mm qui est drainée par voie basse. L'analyse bactériologique de 

l'hématome périnéal retrouve : E. faecium, E. coli, Pseudomonas sp. , Clostridium 

orbiscindens, Bacteroides fiagilis et Bacteroides thetaitaomicron ,2 flacons 

d'hémocultures étant également positives (les 1 1 et 17/01) à ce dernier germe. 

Aucune antibiothérapie n'est débutée. L'apyrexie est obtenue initialement mais de 

façon transitoire puisque le patient, de nouveau fébrile le 21/01 doit finalement être 



réopéré le 24/01 pour une amputation abdomino-périnéale dans le cadre d'une 

infiltration pré-sacrée et rétropéritonéale avec bulles gazeuses. Une antibiothérapie est 

initialisée par Augmentin*, Gentamicine* et Vancomycine* pendant 15 jours ; 

l'évolution est favorable. 

Revu en juillet, le patient va bien. 

e MmeL 

Une patiente de 78 ans aux antécédents d'hypothyroïdie et hypercholestérolémie est 

hospitalisée le 8/03/06 pour syndrome occlusif aigu avec rectorragies dans le cadre 

d'une rupture ischémique rectale ; la patiente est apyrétique et il n'y a pas de signe de 

choc ; les GR sont à 13 1 00/mm3 ,1'Hb à 15,s g/dl et la CRP à 19mglL 

Le prélèvement abdominal peropératoire pousse à E. coli, Bacteroides uniformis, 

Clostridium clostridioforme et Clostridium orbiscindens. 

La patiente reçoit une antibiothérapie par Claventin*, Gentamicine* et Flagyl* du 8 

au 12 mars 2006. 

Elle est transférée à l'hôpital de Pont-à-Mousson le 15 mars et une coloscopie réalisée 

en juin 2006 est normale. 

MmeV 

Une femme de 5 1 ans aux antécédents d'intoxication alcoolo-tabagique et de cancer 

du sein gauche diagnostiquée en février 2006 (bilan d'extension en cours) est 

retrouvée au sol par son mari le 12/08/06 ; la température est à 30,7OC, la TA à 

80150 rnrnHg. Il existe une décompensation oedémato-ascitique avec syndrome de 

défaillance multiviscérale (CIVD, insuffisances hépato-cellulaire et rénale). 

Le scanner met en évidence un syndrome alvéolo-interstitiel, 

une hépatomégalie, une ascite et des lésions osseuses vertébrales d'allure secondaire. 

Une ponction d'ascite retrouve du Clostridium orbiscindens. 

Une hémoculture pousse à Ruminococcus sp. 

D'emblée une antibiothérapie est débutée par Augmentin* et Tavanic* mais la 

patiente décède le 13/08 dans un tableau de choc avec syndrome hémorragique et 

défaillance multiviscérale. 



Tableau XII. Infections à Clostridium orhiscindens 

atients SexeIAge Pathologie sous-jacente Symptômes Origine du prélévernent Origine probable de l'infection Traitement antibiotique Evolution 

Ime B. FI78 Leucémie prolymphocytaire T Diarrhée fébrile I-lénioculttrres (2fl.) ntonobactérien digestive? (collection péri-splénique) CFX+OFX favorable 

Mr C. Ml55 Carcinome épidermoide pulmonaire Diarrhée fébrile 1-lénioculture (1 fl.)+ Bacteroides sp. cutanée? (abcès ischio-rectal) C FX favorable 

4me G. FI65 Psychose de persécution Douleurs abdo.+ rectorragies I-lénzoculture (111.) monobactérien digestive : péritonite stercorale TAC+OFX+MTZ favorable 

ilme D. FI82 Adénocarcinome colique Défense abdominale Liquide péritonéal 

Mr P. Ml60 Adénocarcinome rectal Lombalgies fébriles 1-Iématome périnéal 

digestive : péritonite sur perforation 
sigmoidienne 

TAC+I,EV 

digestive : collection périnéale post- non prescrit 
opératoire 

favorable 

chirurgie 

dme L. FI78 Hypothyroïdie Sd occlusif + rectorragies Liquide péritonéal digestive : rupture ischériiique rectale TAC+GTM+MTZ favorable 

digestive? (décompensation oedémato- AAC+LEV 
Arne V. FI51 Alcoolotabagismelcancer du sein Choc hémorragique Ascite décès J 1 ascitique) 

NB : AAC= amoxicilline+acide clavulanique ; CFX= ceftriaxone ; GTM= gentamicine ; LEV= lévofloxacine ; MTZ= métronidazole ; OFX= ofloxacine ; 
TAC= ticarcilline+ac. clavulanique 



IV. DISCUSSION 

1. Fréquence des bactériémies anaérobies et des bactériémies 

à Clostridium spp. 

Dans les années 80, comme l'a décrit Dorsher et al. (8), l'incidence des bactériémies à 

anaérobies a diminué du fait d'un diagnostic plus précoce, de la réalisation 

d'antibioprophylaxies pré-opératoires et de prises en charge thérapeutique plus appropriées 

avec le perfectionnement des techniques chirurgicales et le développement de molécules 

antibiotiques plus puissantes (67). 

Une étude récente de la Mayo Clinic (68) dirigée par Lassmann et al. a permis de confirmer la 

tendance actuelle à l'augmentation de fréquence des bactériémies à anaérobies depuis le début 

des années 90, tendance déjà signalée par d'autres auteurs (69-71). Cette augmentation est 

expliquée en partie par l'apparition de pathologies sous-jacentes plus complexes chez des 

patients plus âgés ; les pratiques médicales ont évolué, les avancées dans les domaines des 

thérapies anti-cancéreuses et de la transplantation médullaire ont vu apparaître des patients 

plus fragiles car irnrnunodéprimés. 

Cependant, si Bacteroides spp. et Clostridium spp. sont toujours les espèces les plus 

fréquemment en cause dans ces bactériémies (10, 63, 64, 68, 72), l'augmentation du nombre 

de bactériémies à anaérobies semble due aux infections à Peptostreptococcus spp.(68). 

Peu d'études récentes ont été consacrées spécifiquement aux bactériémies à Clostridium spp. 

(11, 12, 16). 

La plupart des études sur les bactériémies à Clostridium spp. datent d'avant les années 90 (13, 

29, 32, 73-76). La taille des populations étudiées dans ces différents articles est variable en 

partie en relation avec le délai d'études (Tableau XIII). Seules 5 études ont inclus plus de 50 

patients sur des périodes variant de 4 à 19 ans. 

Ceci confirme la faible fréquence des bactériémies à Clostridium spp. par rapport à toutes les 

bactériémies étudiées sur une même période ; les séries rapportent des chiffres allant de 0'7 à 

2,6% (2, 11,29,66, 73). 

Dans notre étude, seuls 41 patients ont été inclus sur une durée néanmoins relativement 

courte, 3 ans. 



Tableau XIII. Résumé de quelques études sur les bactériémies à Clostridiurn spp. 

Auteurs Durée de Nombre de patients Age moyen Malignité (Oh) Mortalité ('/O) Particularité(s) de l'étude (référence) (années) 
- 

Pietrafitta 1982 (73) 5 27 67,4 66 60 (1) (1) si bactériémie polymicrobienne; 42% si monobactérienne . . 
lngram 1989 (29) 
Tanabe 1989 (75) 
Bodey 1991 (32) 
Myers 1992 (1 3) 
Caya 1998 (88) 
Rechner 2000 (79) 
Haddy 2000 (14) 
Chen 200 l(12) 
Woo 2005 (1 6) 
Benjamin 2006 (1 1) 

service de chirurgie 
patients cancéreux 

population pédiatrique 
67,4% des patients r 65 ans; population rurale 
cinq hôpitaux recensés 
mortalité élevée chez les patients cirrhotiques 

groupe comparatif (Bacillus spp.) 

Etude actuelle 2,9 41 61,7 51,2 26,8 
NR = non renseigné 



2. Analyse de la population de l'étude et des caractéristiques 

des bactériémies 

Pour 68'3% d'entre elles, ces infections bactériémiques étaient communautaires ; Benjamin et 

al. (11) retrouve un chiffre similaire de 69% dans une étude récente comparant des 

bactériémies à Clostridium spp. à un groupe de bactériémies à Bacillus spp. Chen et al. (12) 

ont observé un taux plus élevé de bactériémies communautaires (96%) en considérant un 

épisode comme nosocomial à partir de la 72""" heure d'hospitalisation. 

L'âge moyen des patients était de 61,7 ans ce qui reste comparable aux données de la 

littérature, rappelant le fait que ces bactériémies apparaissent le plus fréquemment chez des 

personnes âgées. Leibovici et al. (77) ont montré qu'il existe en effet une prédilection aux 

bactériémies à anaérobies chez les patients âgés. Dans son étude, il retrouvait jusqu'à 5% 

d'anaérobies dans les bactériémies chez les patients âgés de plus de 80 ans versus 1% chez les 

patients de 60 à 80 ans. 

Le score ASA à l'entrée était supérieur ou égal à 3 chez 75'6% des patients. On constatait 

logiquement que l'issue clinique était plus fréquemment défavorable à 10 jours chez ces 

patients. 

Plus de la moitié des patients avaient une pathologie maligne sous-jacente, pourcentage 

similaire à la littérature (Tableau XIII) ; l'issue clinique n'était pas significativement 

différente dans le groupe des patients ayant une pathologie maligne sous-jacente par rapport 

au groupe sans antécédent néoplasique (p= 0,87). 

Hung et al. (78) ont montré au contraire sur 52 patients présentant des bactériémies anaérobies 

d'acquisition non nosocomiale (dont seulement 11 à Clostridium spp.) qu'une pathologie 

maligne sous-jacente était un facteur de risque de mortalité (p=0,007). Cependant, il s'agissait 

de la mortalité globale et non de la mortalité attribuable uniquement à la bactériémie 

anaérobie, élément difficile à préciser du fait d'infections polymicrobiennes chez des patients 

sévèrement malades. 



On retrouvait dans notre étude principalement des cancers d'origine digestive (7 cas), uro- 

gynécologique (5 cas) et des pathologies hématologiques (6 cas). Ces constatations sont aussi 

faites par d'autres auteurs (13, 14, 79,80). 

A ces pathologies sous-jacentes lourdes s'ajoute 19immunosuppression induite par la 

chimiothérapie et la corticothérapie au long cours. Comme le rappellent Myers et al. (13)' la 

pathogénicité des sepsis à Clostridium spp. chez ces patients résulte probablement d'une 

translocation bactérienne. La nécrose locale dans les tumeurs d'origine digestive et l'érosion 

de la muqueuse gastro-intestinale secondaire aux toxicités des chimiothérapies induisant 

parfois une entérocolite sont des facteurs favorisant la germination des spores des Clostridium 

spp. et leur passage systémique. Lark et al. (81) rapportent une augmentation du nombre de 

bactériémies à anaérobies chez des patients transplantés médullaires de 1995 à 1998 ; la 

sévérité de la mucite y est retrouvée comme facteur prédictif de ces bactériémies. 

Une hypoperfusion secondaire à un état de choc peut également induire des dommages 

ischémiques facilitant la translocation bactérienne (73) ; ce pourrait être une théorie pour 

expliquer les bactériémies à Clostridium spp. dans nos 3 cas rapportés d'ischémie 

mésentérique. 

Parmi les autres antécédents notables de nos patients, on retrouvait 8 cas d'alcoolisme 

chronique et 5 cas de diabète ; ce sont encore des facteurs d'immunosuppression bien connus 

qui, comme la malnutrition peuvent contribuer au développement d'infections systémiques 

(68). 

On recensait 3 cas de cirrhose avec insuffisance hépato-cellulaire ; ces 3 patients concernés 

cumulaient d'autres antécédents (cancer, diabète etlou alcoolisme chronique) et sont décédés 

à JI ,  52 ou J6. Chen et al. (12) ont montré un taux de mortalité significativement plus élevé 

chez les patients cirrhotiques présentant une bactériémie monobactérienne à Clostridium spp. 

que chez les non-cirrhotiques (54% vs 19%). 

Dans 58,5% des cas, la bactériémie était d'origine digestive ; les autres études ont rapporté 

des pourcentages variables mais la cause digestive était toujours la première cause (27% (1 1)' 

52% (79)' 76,7% (13)). C'est aussi cette même origine digestive qui est décrite dans la plupart 

des bactériémies à anaérobies (78). 

La présentation clinique des patients restait concordante avec l'origine de la bactériémie 

(Tableau V et Figure 1). On ne pouvait pas présager de l'évolution clinique d'après l'origine 

de l'infection (p=0,48). 



Les autres portes d'entrée répertoriées étaient cutanées et uro-gynécologiques, ce qui restent 

cohérents avec les données de la littérature et l'habitat naturel des Clostridium spp. On ne 

répertorié que 2 cas de fasciites nécrosantes, une à Clostridium sordellii (associé à un 

streptocoque du groupe G) et une à Clostridium septicum, toutes les deux mortelles, pour 

lesquelles on pouvait s'interroger sur une infection toxinique. Dans notre étude, nous n'avons 

pas mis en évidence d'hémolyse intravasculaire associée à des gangrènes gazeuses du post- 

partum, ni de colite pseudo-membraneuse associée à Clostridium difJicile. Les bactériémies à 

Clostridium perfringens associées à ces tableaux sévères d'hémolyse intravasculaire ne sont 

plus qu'exceptionnellement décrites dans les pays développés. Quant aux bactériémies à 

Clostridium difjcile, elles sont rares et souvent associées à une patl~ologie sous-jacente 

immunosuppressive, une antibiothérapie récente et un foyer infectieux intestinal évident (82). 

Notre cas de bactériémie à Clostridium difJicile concernait une patiente de 58 ans hospitalisée 

en chirurgie digestive dans les suites d'une perforation colique ischémique sur thrombose 

portale dans le cadre d'une maladie de Vaquez. La patiente devait être hospitalisée en 

réanimation pour état convulsif fébrile à 543, la ponction lombaire était stérile. Un 

prélèvement d'une collection abdominale et un flacon anaérobie d'hémoculture retrouvaient 

Clostridium difJicile (toxines A et B positives) et les selles étaient colonisées à Enterobacter 

cloacae uniquement. L'évolution était favorable sous Claforan* et Vancomycine*. La 

responsabilité de Clostridium df3cile dans ce tableau clinique est difficile à préciser ; d'après 

nos critères de signification clinique (méthode l),  la bactériémie était significative. D'après 

ceux de Benjamin et al. (1 1)' elle ne l'était pas puisqu'il n'y avait qu'un seul flacon positif. 

Soixante et un pour cent des bactériémies étaient polymicrobiennes alors que les auteurs 

recensent des chiffres globalement plus faibles : 12% (12)' 23% (79)' 32% (13)' 33% (14)' 

39% (32)' 55% (73). Il devient donc plus difficile d'analyser la pathogénicité de l'espèce 

Clostridium dans ces épisodes polybactériens. Les entérobactéries étaient les bactéries 

aérobies les plus souvent associées suivies par les bactéries anaérobies. Ceci concordait avec 

l'origine digestive prépondérante des bactériémies. 

Clostridium per-ingens était l'espèce la plus souvent associée aux épisodes plurimicrobiens 

et aussi l'espèce la plus répertoriée parmi toutes les bactériémies ; on retrouve ces mêmes 

conclusions chez la plupart des auteurs (1 1 - 14, 16, 79)' avec Clostridium septicum et 

Clostridum ramosum en seconde position. Même Bodey et al. (32)' avec une population 

essentiellement constituée de patients ayant un cancer, rapportent 77% de C. perfringens et 

20% de C. septicum dans les infections monobactériennes. 



Nous n'avons recensé ici que 2 cas de bactériémies à Clostridium septicum dont une seule 

chez un patient porteur d'un cancer ; le second patient décédait d'une fasciite nécrosante. On 

dénombrait chez les autres patients atteints de pathologie maligne, 7 cas de C. ramosum, 6 cas 

de C. perfringens, 2 de C. tertium, 2 de C. orbiscindens, 1 de C. sordellii et 1 de C. dfjcile. 

Trois bactériémies étaient plurimicrobiennes à Clostridium spp. 

Comme l'avaient déjà signalé Tanabe et al. (75)' d'autres espèces de Clostridium que 

Clostridium septicum peuvent être mises en évidence chez les patients porteurs de cancer. Il 

proposait alors une recherche de néoplasie chez les patients présentant un sepsis à Clostridium 

spp. , quel que soit le genre. 

Aujourd'hui, la relation entre cancer colo-rectal ou pathologie hématologique et Clostridium 

septicum est bien décrite ; dans ce cas, la mortalité est plus élevée que celle observée au cours 

d'infections dues à d'autres Clostridium spp. (33, 34, 79, 83). Cependant, il n'a pas été 

démontré jusqu'à présent d'association aussi forte entre cancer et une autre espèce de 

Closlridium ; on pense que la mise en évidence de cette bactérie serait plutôt une conséquence 

du cancer et serait liée à une translocation bactérienne favorisée par la nécrose et l'ischémie 

tumorale (84). 

Dans notre travail, parmi les 15 cas de sepsis grave et choc septique, 11 étaient 

polymicrobiens mais, notre échantillon probablement trop petit ne nous permettait pas de 

conclure à une association significative entre épisode polymicrobien et sepsis grave (p=0,22). 

Si l'on comparait l'évolution clinique pour les épisodes monobactériens versus 

polymicrobiens, on ne trouvait pas de différence significative (p=0,28). En revanche, Bodey 

et al. (32)' avec un effectif de 136 bactériémies à Clostridium spp. recrutées en centre anti- 

cancéreux, concluent à un taux de mortalité plus élevé (55%) dans les bactériémies 

polymicrobiennes par rapport aux monobactériennes (34%). Pietrafitta et al. (73) parviennent 

aux mêmes conclusions. 

Bodey et al. signalent aussi un pourcentage de sepsis plus important dans les infections 

polybactériennes. 

Pietrafitta et al. (73) ont montré une mortalité plus élevée (69%) si plus d'un flacon était 

positif à Clostridium spp. (36% si un seul flacon positif). Chen et al. (12) sont parvenus aux 

mêmes conclusions en ce qui concerne les épisodes monobactériens à Clostridium spp. avec 2 

flacons positifs. Cette constatation n'était pas faite dans notre étude. 



3. Prise en charge thérapeutique des bactériémies à 

Clostridium spp. 

Une prise en charge chirurgicale a été nécessaire chez 41'5% de nos patients. D'autres auteurs 

rapportent des chiffres de 20'6% (Bodey et al. (32))' 34% (Myers et al. (13)) et 45'6% 

(Rechner et al. (79)). Pour les études sur les bactériémies à anaérobies, Hung et al. (78) 

répertorient des chiffres identiques, allant de 23 à 50%. 

Nous n'avons pas constaté plus de décès parmi les patients n'ayant pas eu recours à la 

chirurgie (p=0,5 1). 

Bodey et al. (32) rappellent l'importance d'un débridement rapide des tissus nécrotiques dans 

la prise en charge des cellulites à Clostridium spp., couplé à une antibiothérapie efficace 

débutée précocement. Dans les bactériémies à bactéries anaérobies, plusieurs auteurs ont 

montré une diminution du taux de mortalité chez les patients ayant bénéficié d'une prise en 

charge chirurgicale (85-87). 

Il est difficile de définir, dans notre étude, l'efficacité du traitement antibiotique puisqu'au 

total, seuls 2 patients n'ont peut-être pas été traités de façon adéquate ; l'un a reçu une C3G 

seule et l'autre, une association C3G et fluoroquinolone mais leur évolution ultérieure n'en a 

pas été affectée. La mortalité des 3 patients traités initialement par une C3G semblait liée au 

terrain sous-jacent et à l'immunodépression. 

Les 3 patients non traités (absence de traitement médical et chirurgical) étaient aussi ceux 

pour lesquels la bactériémie n'avait pas été considérée comme significative d'après les 2 

méthodes. 

Dans son étude, Rechner et al. (79) ne peuvent pas conclure non plus quant à l'efficacité de 

l'antibiothérapie sur les bactériémies à Clostridium spp., seuls 3 de leurs patients n'ayant pas 

été traités de façon adéquate. Chen et al. (12) montrent qu'un traitement antibiotique 

approprié n'améliore pas de façon significative le devenir des patients ayant une infection 

monobactérienne à Clostridium spp. 

En revanche, Caya et al. (88)' dans une population pédiatrique d'enfants atteints de 

bactériémies à Clostridium spp. , montrent une amélioration de la survie si un traitement 

antibiotique approprié est débuté précocement. Malgré 50% de patients traités de manière 

inadéquate, Haddy et al. (14) ne mettent pas en évide~ce de différence de survie entre les 



deux groupes. Pietrafitta et al. (73) parviennent aux mêmes conclusions. Haddy et al. 

expliquent les décès chez les patients correctement traités du fait d'antécédents très lourds et 

considèrent alors la bactériémie à Clostridium spp. comme un évènement peu significatif. 

Dans les bactériémies à anaérobies en général, certains auteurs ont mis en évidence une 

mortalité plus élevée chez les patients traités de façon inadéquate (65, 80, 89-91). D'autres, 

comme Gomez et al. (92)' n'ont pas mis en évidence de différence de mortalité selon que le 

traitement antibiotique était adéquat ou pas. Blairon et al. (93) considèrent quant à eux que la 

mortalité est plus secondaire à une pathologie sous-jacente qu'à l'inefficacité de 

l'antibiothérapie. 

En ce qui concerne la sensibilité des Clostridium spp. aux antibiotiques, Rechner et al. (79) 

trouvent des taux de sensibilité plutôt élevés quelque soit l'espèce de Clostridium (excepté C. 

dfficile) : 98% à la pénicilline, 99% aux C2G et 94% à la clindamycine. Ceci pourrait être, du 

moins en partie, expliqué par l'origine rurale de ces patients moins fréquemment hospitalisés 

et moins souvent exposés à une pression de sélection aux antibiotiques, même si la plupart 

d'entre eux étaient des sujets âgés et 47,8% d'entre eux porteurs de néoplasie. 

Dans notre étude, nous avons observé une sensibilité moindre des Clostridium spp. aux 

antibiotiques (ClG 89%, céfoxitine 80%, clindamycine 75%) à l'instar d'Ingranl et al. (29) 

qui rapportent un taux de sensibilité de 80% pour les C1G ; néanmoins, ces auteurs trouvent 

un taux de sensibilité à la clindamycine de 20% seulement, ce qui pourrait être expliqué par le 

faible nombre répertorié de bactériémies à C. perfringens (9/25), espèce connue pour sa 

grande sensibilité à la clindamycine. 

La sensibilité aux antibiotiques des souches observées dans notre étude et l'existence de 

certaines souches résistantes (32, 94, 95) soulignent l'importance de la réalisation 

systématique d'un antibiogramme lors d'une bactériémie à Clostridium spp. 

Après analyse des prescriptions d'antibiotiques dans notre étude, on remarquait la part non 

négligeable de patients placés sous C3G en première intention ; compte tenu de la sensibilité 

variable des espèces à cette classe d'antibiotiques et malgré l'absence d'échec thérapeutique 

dans notre étude, on serait tenté de préconiser l'étude systématique de la sensibilité aux C3G 

lors de la réalisation des antibiogrammes pour les bactériémies à Clostridium spp. 



4. Signification clinique des bactériémies à Clostridium spp. 

D'après la méthode 1, toutes bactériémies confondues, le taux de signification clinique était 

de 92,7% pour notre étude ce qui semble considérable. 

Les critères utilisés pour juger de cette signification étaient issus de l'analyse bibliographique 

des bactériémies à anaérobies (62-66). Ces critères nous semblent cependant discutables car 

on peut s'interroger sur leur pertinence à définir la signification clinique d'une bactériémie. 

En effet, de nombreux épisodes sont polybactériens et il est difficile d'attribuer alors les 

critères choisis (fièvre, hyperleucocytose, examen clinique pathologique) uniquement ou 

spécifiquement à l'espèce Clostridium. C'est pourquoi nous avions recherché la signification 

uniquement dans le groupe des infections monobactériennes et conclu à l'existence de 34% de 

bactériémies significatives. Cependant, cette démarche exclut peut-être des bactériémies 

plurimicrobiennes au sein desquelles l'espèce Clostridium joue un rôle prépondérant dans la 

pathogéfiicité de l'infection. 

Les études concernant la signification clinique des bactériémies à Clostridium spp. sont rares 

dans la littérature. Pietrafitta et al. (73) et Tanabe et al. (7.9, dans des articles anciens, 

considèrent la plupart des bactériémies comme significatives cliniquement. Pietrafitta et al. 

n'utilisent pas de critères particuliers pour présager de la signification clinique mais se base 

sur l'existence d'un sepsis et sur la mortalité. Tanabe et al. décrivent quant à eux 21 patients 

sur 23 qui se présentent avec des signes de sepsis (fièvre, hyperleucocytose ou hypotension) et 

une mortalité de 43%. Dans ces 2 études, le rôle potentiel des microorganismes associés n'a 

pas été pris en compte. 

Woo et al. (16), utilisant les critères de la méthode 1, retrouvent que 56% des bactériémies à 

Clostridium spp. étaient significatives. 

Seule l'étude récente de Benjamin et al. (1 1) nous semble pertinente pour deux raisons. Tout 

d'abord, c'est la seule étude qui a utilisé un groupe comparatif pour analyser la signification 

clinique des bactériémies à Clostridium spp. (versus des bactériémies à Bacillus spp.). 

Ensuite, ses critères utilisés pour considérer un épisode comme cliniquement significatif 

semblent plus sélectifs et plus puissants. Ces auteurs observent alors 67% de taux de 

significativité pour les infections à Clostridium spp. et, les 2 groupes (Clostridium spp. et 



Bacillus spp.) n'étant pas comparables, concluent que les bactériémies à Clostridium spp. ne 

sont pas des contaminations et doivent faire rechercher un foyer infectieux. 

Utilisant la même méthode, nous avons retrouvé un pourcentage de 29,3% seulement. A noter 

des patients globalement plus âgés chez Benjamin ce qui pourrait expliquer cette différence, 

bien que notre étude compte plus de patients porteurs de malignité donc potentiellement plus 

fragiles également. 

Si l'on compare nos patients pour lesquelles les bactériémies sont considérées significatives 

dans les méthodes 1 (seulement les bactériémies monomicrobiennes) et 2, on est étonné de ne 

retrouver que 3 cas qui répondent aux critères à la fois de la méthode 1 et 2. En effet, les 

bactériémies de la méthode 1 sont majoritairement connues positives sur un seul flacon et les 

bactériémies de la méthode 2 sont surtout polymicrobiennes. 

On se demande alors, après ces comparaisons, si l'on doit considérer comme Benjamin que 

les bactériémies à Clostridium spp. , positives sur un seul flacon ne sont pas à prendre en 

compte. 

Tout d'abord, parfois un seul train d'hémocultures a pu être réalisé et c'est alors le seul 

positif; c'est le cas de 13 (32%) patients de notre étude (Tableau VI) et de 6 bactériémies 

considérées significatives cliniquement par la méthode 1. L'utilisation de la méthode 2 peut 

alors conduire à sous-estimer le taux de signification clinique des bactériémies à Clostridium 

spp. lorsqu'une seule hémoculture a été prélevée. 

De plus, parmi les bactériémies positives sur 1 flac011 (27 cas), 2 étaient à l'origine de sepsis 

grave et 7 de choc septique. Cinq patients sont décédés avant 58, dont 3 présentaient une 

ischémie mésentérique et 2 autres avaient des hémocultures polymicrobiennes avec des 

entérobactéries associées. Il est donc difficile d'attribuer le sepsis à l'espèce Clostridium 

uniquement. Parmi les 4 autres cas, la significativité clinique semble évidente dans un cas de 

sepsis monobactérien à Clostridium sordellii et reste discutable dans les autres cas puisqu'il 

s'agit d'infections polymicrobiennes à entérobactéries ou Bacteroides spp. 

Il est donc difficile d'exclure totalement de notre prise en compte clinique et thérapeutique les 

bactériémies à Clostridium spp. positives sur un seul flacon, de même qu'il est trop arbitraire 

de ne s'attarder que sur les bactériémies monomicrobiennes pour préciser la signification 

clinique des bactériémies à Clostridiunz spp. On met ici en évidence la difficulté à établir des 

critères fiables pour juger de cette signification clinique. Une concertation pluridisciplinaire 

entre bactériologistes, médecins et chirurgiens aurait peut-être permis une meilleure sélection 



de ces bactériémies significatives. L'analyse du tableau clinique, de la source infectieuse et 

des éventuelles pathologies sous-jacentes reste primordiale pour faire la part des choses. 

Si l'on considère les patients décédés avant J10, il est difficile d'affirmer que le décès était 

attribuable à la bactériémie à Clostridium spp. En effet, dans 8 cas sur 11, les infections 

étaient polymicrobiennes, 3 patients sont décédés dans le cadre d'ischémie mésentérique, 6 

patients étaient atteints d'un cancer et 8 patients avaient un score ASA supérieur ou égal à 4. 

La mortalité semble plutôt liée à un état d'immunodépression sous-jacente et l'infection à 

Clostridium spp. le témoin d'un terrain débilité. Certains auteurs sont parvenus aux mêmes 

conclusions (12, 13'79). 

Il devient donc difficile d'interpréter les taux de mortalité obtenus d'après les méthodes 1 et 2 

(respectivement 2 1 et 41%). Les 3 patients décédés qui sont pris en compte dans la méthode 2 

et non dans la méthode 1, ont tous présenté des épisodes bactériémiques polybactériens et 

étaient porteurs d'un cancer métastasé pour 2 d'entre eux ; le dernier patient, diabétique et 

alcoolique chronique, décédait d'une fasciite nécrosante (bactériémie à C. sordellii et 

streptocoque du groupe G). D'après ces constatations, la méthode de Benjamin et al. 

permettrait peut-être une meilleure détection des décès imputables à la bactériémie mais seul 

un cas pourrait nous faire avancer cette hypothèse. 

5. Description des 3 cas de bactériémies et des 4 autres cas 

d'infections à C. orbiscindens 

Parmi les différentes espèces de Clostridium isolées dans notre étude, nous avons mis en 

évidence 3 cas de bactériémies à C. orbiscindens. 

A notre connaissance, seuls Woo et al. (16) retrouvent cette espèce dans une bactériémie qui 

n'est pas jugée cliniquement significative. Dans cette étude, comme pour nos 3 cas, 

l'identification au rang d'espèce a été réalisée après séquençage des gènes codant 1'ARN 

ribosomal 16s. En effet, lorsque l'identification de routine des Clostridium spp. s'avère 

fastidieuse, on a recours depuis quelques années à cette méthode de biologie moléculaire qui a 

permis ainsi de mettre en évidence dans des bactériémies des sous-espèces jusqu'alors non 

identifiées. 



C. orbiscindens était connu jusqu'à présent comme une bactérie commensale de la flore 

intestinale à qui on a attribué des propriétés de clivage de certains flavanoïdes, comme la 

quercétine (1 5, 96-98). Ce flavanoide ayant montré des propriétés anti-oncogènes, un possible 

rôle pro-oncogène de C. orbiscindens a été suggéré par Winter et al. (96) ; jusqu'à ce jour, 

aucune étude récente n'a confinné ce fait. 

Les 3 bactériémies étaient toutes jugées comme significatives cliniquement par la méthode 1. 

Seule une bactériémie sur les 3 était considérée comme significative par les 2 méthodes ; il 

s'agissait du cas de Mme B. dont l'origine de la bactériémie a été jugée comme étant 

abdominale du fait de la collection péri-splénique qui a pu être à l'origine d'un passage 

systémique de la bactérie. L'absence de documentation bactériologique au niveau de cette 

collection ne nous permet pas d'étayer notre hypothèse. 

Pour cette bactériémie, la sensibilité des C3G a été testée par le laboratoire de bactériologie et 

ces dernières étaient actives sur C. orbiscindens. En revanche, l'ofloxacine était intermédiaire. 

Il est donc difficile de dire si la patiente ne s'est pas dégradée du fait d'une association 

d'antibiotiques partiellement efficace ou si son état ne se serait de toute façon pas aggravé, 

l'hypothèse d'une bactériémie transitoire pouvant aussi être émise, d'autant plus qu'aucun 

geste chirurgical n'a été nécessaire. 

Pour Mr C., il est également difficile de définir de façon certaine l'origine de la bactériémie et 

de préciser si celle-ci était transitoire ou réellement significative. On note comme dans les 

autres bactériémies à C. orbiscindens l'existence de signes digestifs lors de l'évènement 

fébrile. On peut s'interroger sur une possible implication de l'abcès ischio-rectal comme porte 

d'entrée de la bactériémie ; cependant, cliniquement, l'abcès semblait guéri et n'a pas 

nécessité de nouvelle intervention chirurgicale. 

On constate ici, la porte d'entrée de la bactériémie n'étant pas évidente, qu'une 

antibiothérapie adaptée n'a été prescrite qu'après connaissance d'un BG+ par le service 

d'origine, soit 9 jours plus tard. Cependant, il n'est pas mis en évidence d'échec thérapeutique 

pour autant. La C3G a-t-elle été efficace ou la bactériémie était-elle non significative ? 

L'amélioration du syndrome inflammatoire sous une antibiothérapie adaptée à C. 

orbiscindens ne nous permet pas non plus d'attribuer l'inflammation de façon certaine à cette 

bactériémie d'autant plus que la fièvre a persisté. 



Tout comme Mme B., Mr C. avait de lourds antécédents avec une immunodépression sous- 

jacente et l'on peut se demander si la persistance de cette fièvre n'était pas due à une fièvre 

d'origine néoplasique. 

L'origine digestive de la bactériémie semble évidente pour Mme G. La signification clinique 

de C. orbiscindens est cependant difficile à affirmer car la bactérie est associée à Bacteroides 

splanchnicus et non mise en évidence dans le liquide péritonéal. On peut se demander si C. 

orbiscindens est ici un véritable pathogène ou l'objet seulement d'un passage systémique 

transitoire du fait d'une translocation bactérienne facilitée par l'ischémie et la rupture de la 

barrière intestinale. 

L'étude des profils de sensibilité aux antibiotiques disponible pour les différents C. 

orbiscindens dans les bactériémies n'a pas mis en évidence de résistance particulière pour 

cette espèce. 

Clostridium orbiscindens a également été identifié au Laboratoire de Bactériologie dans des 

prélèvements divers, tous d'origine digestive, mais où l'implication de la bactérie est tout 

aussi difficile à préciser que dans les infections bactériémiques décrites dans notre étude. 

L'infection était polymicrobienne chez 3 des 4 patients concernés. On note que dans 3 cas sur 

4, les patients étaient porteurs d'une néoplasie, élément déjà retrouvé chez 2 des patients 

bactériémiques. Dans 1 cas, le diagnostic de cancer colique n'était pas connu lorsque le 

prélèvement per-opératoire était réalisé. 

S'agit-il d'une coïncidence ou bien C. orbiscindens est-il, tout comme C. septicunz une 

bactérie pouvant être associée au cancer? 

Alors que C. septicum est décrit dans les cancers colo-rectaux et les pathologies 

hématologiques, on rapporte ici pour C. orbiscindens un cancer d'origine pulmonaire et un 

cancer d'origine mammaire, tous deux métastasés. 

La pathogénicité et la signification clinique de C. orbiscindens restent donc difficiles à 

préciser. Une possible association avec une pathologie néoplasique sous-jacente reste 

totalement hypothétique puisque fondée sur l'observation de 7 cas dont uniquement 2 cas de 

bactériémie. Cependant, cette hypothèse nous semble importante à ne pas écarter du fait de 

l'implication de C. orbiscindens dans la dégradation des flavanoïdes et donc d'un possible 

rôle pro-oncogène, comme rappelé précédemment. 



Il faudra d'autres études et des analyses plus approfondies pour confirmer et préciser un 

éventuel lien entre C. orbiscindens et cancer. On peut néanmoins, comme le préconisaient 

Tanabe et al. (75) il y a bientôt 20 ans, pour toute bactériémie à Clostridium spp., rester 

vigilant face à une bactériémie à C. orbiscindens et rechercher selon la clinique et les 

antécédents du patient une éventuelle néoplasie associée. 



Conclusion 

Les bactériémies à Clostridium spp. sont des évènements peu fréquents et dont la signification 

clinique n'est parfois pas évidente à affirmer comme on a pu le voir dans notre étude. 

Elles surviennent dans la plupart des cas chez des patients âgés ou immunodéprimés et une 

pathologie néoplasique sous-jacente est souvent associée dans ce contexte. 

L'origine de ces bactériémies est digestive, cutanée ou uro-gynécologique, tout comme 

l'habitat naturel des Clostridium spp. le laisse pressentir et ces infections sont fréquemment 

polymicrobiennes. Ainsi, la porte d'entrée étant identifiée et l'implication de bactéries 

anaérobies supposées, un traitement est débuté précocement et s'avère souvent efficace. 

D'après notre étude, on préconise de tester en systématique dans notre laboratoire, au vu des 

prescriptions de C3G dans notre hôpital, la sensibilité des Clostridium spp. aux C3G. 

La signification clinique et la pathogénicité de ces bactériémies à Clostridium spp. non 

toxiniques restent cependant discutées. On a pu constater que le décès était rarement 

imputable uniquement à l'espèce Clostridium mais souvent le fait d'un terrain particulier et 

d'antécédents très lourds. 

Le principal intérêt à évaluer cette signification clinique reste la prise en charge thérapeutique 

du patient : faut-il ou non prescrire des antibiotiques lors d'une bactériémie à Clostridium spp. 

non toxinique ? A l'heure où le contrôle des dépenses de santé est devenu indispensable et 

l'apparition de résistance aux antibiotiques de plus en plus préoccupante, la question reste 

d'actualité. 

Nous avons tenté d'après la littérature, d'établir des critères pour évaluer au mieux cette 

signification clinique mais les chiffres retrouvés sont très variables selon les méthodes 

choisies. Cependant, si l'on se base sur la méthode élaborée par Benjamin et al. et qui nous 

semble la plus pertinente, on met en évidence près de 30% de bactériémies significatives dans 

notre étude ce qui est loin d'être négligeable. 

Alors que l'on a pu souligner ici les limites de ces critères d'évaluation de la signification 

clinique, on se demande si l'on ne devrait pas privilégier une concertation multidisciplinaire, 

au cas par cas entre bactériologistes, médecins, infectiologues et chirurgiens pour décider de 

la prise en charge thérapeutique la mieux adaptée. 



Les progrès en matière de biologie moléculaire permettent d'identifier certaines espèces de 

Clostridium jusqu'alors mal ou peu connues. 

Notre étude nous a ainsi permis de décrire quelques cas de bactériémies à C. orbiscindens et 

de souligner la présence de cette bactérie dans des prélèvements d'origine digestive. La 

signification clinique et la pathogénicité de cette bactérie restent difficiles à préciser et, si une 

possible association entre C. orbiscindens et cancer a été avancée ici, elle reste du domaine de 

l'hypothétique. 

D'autres études, incluant des populations plus importantes, seront nécessaires afin de 

confirmer ou d'infirmer cette hypothèse qui devra être vérifiée ensuite à l'aide de modèles 

expérimentaux animaux. 
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Annexe 1 

CHARACTERISTICS OF CLOSTRIDIUM SP. 

S P E C I E S  

Saccharolytic, proteolytic 

C. bifermentans - + + + - + - +- + - + - - - -  - - -  
C. bortrlintrm* - v - - + - - v  + - V - V - V V -  
C ïadaveris - + - - -  + - -  + - - - - W  - - - - 
C. dificile - + - - - - -  + + -  - + - + - -  - - -  
C novyi type A - + + - + - - - + - v - - - - - -  
C. prrfringenst, 5 - + + + - - - -+ + + + - + V + - + -  
C. putr$cum - +  - - - - - -  + - -W - - - - - - 
C. septicum - + - - - - -  + + + + - + - - - -  
C. sordellii - + + + - + + -  + - + w - - w -  - - - 
C. sporogenes* - + - -  + - -  + v - -W - - - - - - 

A (p ib b iv ic 1 S) 

AB (p ib iv v ic 1 s )  
A P B (1 s) 
A p ib B iv IC (1)  
A P B  
A B  L 
A ib B iv (p  ic v l S )  

A B (1) 
A (p  ib iv ic 1) 
A ib B iv v ic 

Snccharolytic, nonproteolytic 

C. b~7rntii - - + + - - -  + + cw +\" - + -w V + - ST - A B L ( s )  
C. brr<vricum - - - - - - - + +  + + - +  + + + + + ST +- A B (1s) 
C. ï lostri~iiofor~net,  5 - - - - - -+ - + + "  v +W - + -+ - +W +w ST +- A (Ls) 
C. inizocuum - - - - - - - + + - - + + - - + - w  T - A B L ( s )  
C. paraputrifinlm - - - - - - - + + + + - + - + + - T , S T + - A B ( s )  
C. rczmostrmt,§ - - - - - - - + + + + +- + +- -W f -W T - A l ( s )  
C. trrtium + - - - - - -  + + + + + + +w + + V T + - A b L ( s )  

Asaccharolytic, proteolytic 

C. hastiforme - + - - - - - - - - - - - - - - - ST, T +- A p ib B iv (ic s) 
C. histolyticrtm + + - - - - - - - - - - - - - - - ST +- A (1s) 
C. subtrrmilia[e - + -+ - - - - - - - - - - - - - - ST +- A ib b iv (1s) 
C. retnni - + - - -+ +- - - - - - - - - - - - T -+ A p B (s) 

Rractions: -, Negative: +, positive; w, weakly positive; V, variable. Superscripts represent rare strain reactions. 
Prerrdttced anaerobicallysterilized (PRAS) carbohydrate reactions: +, pH c5.5; W. pH 5.5-5.9: -, PH > 5.9. 
Spore location: ST, subterminal; T, terminal. 
Fatfy acid endprodrrcts: A, acetic: P. propionic; 15. isobutyric; B. butyric; N, isovaleric; V, valeric; IC, isocaproic; L, lactic: S. 
succinic. Capital letters indicate major amoun[ of end product; lower-case letters indicate minor amount. Parentheses 
indicate variable reaction. 
*C. boruiir~um types Vary in saccharolytic and proteolytic activity. Send suspected organisms or specimens to local or state 
public health laborarory. 
+Spores rarely observed. 
SC. sporogenes and C. botiilintlnr types A. B. and F are biochemically similar. Toxin neutralization tests are recommended for 
definirive differentiation. 
SCell morphology distinctive. (See earlier discussion.) 

D'après Baron EJO, Peterson LR, Finegold SM ; In Diagnostic microbiology (47) 



Annexe 2 (60) 

Score ASA 

Patient en bonne santé Score 1 

C'est-à-dire sans atteinte organique, physiologique, biochimique ou psychique 

Patient présentant une atteinte modérée d'une grande fonction Score 2 

Par exemple : légère hypertension, anémie, bronchite chronique légère 

Patient présentant une atteinte sévère d'une grande fonction qui n'entraîne pas 

d'incapacité Score 3 

Par exemple : angine de poitrine modérée, diabète, hypertension grave, décompensation 

cardiaque débutante 

Patient présentant une atteinte sévère d'une grande fonction, invalidante, et qui met en 

jeu le pronostic vital Score 4 

Par exemple : angine de poitrine au repos, insuffisance systémique prononcée (pulmonaire, 

rénale, hépatique, cardiaque ...) 

Patient moribond Score 5 

Dont l'espérance de vie ne dépasse pas 24h, avec ou sans intervention chirurgicale 
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