LE CAS CLINIQUE DU MOIS
Colite a Clostridium difficile
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RESUME : Un patient de 55 ans est pris en charge pour un
L.N.H. du manteau et subit une chimiothérapie intensive par
D.H.A.P. + Rituximab. Durant I’aplasie médullaire consécutive
au 3° cycle, il fait une diarrhée a Clostridium difficile, avec
rechute 15 jours plus tard malgré une situation hématologique
normale. Cette colite fut trés grave, avec péritonite multibacté-
rienne, mais évolua favorablement sous traitement médical
intensif. Lincidence, les facteurs de risque liés au patient, le
caractére iatrogéne et nosocomial de ’affection sont discutés.
Morts-cLEs : Colite a clostridium difficile - Patient immunocom-
promis - Péritonite bactérienne

OBSERVATION

Nous rapportons le cas d’un homme de 55
ans, asymptomatique, déféré en consultation
d’hématologie pour une hyperlymphocytose aty-
pique de découverte fortuite.

Lexploration a révélé un lymphome B non
hodgkinien, de mauvais pronostic a moyen
terme, puisqu’il s’agit d’un lymphome du man-
teau avec une polyadénopathie généralisée et
une importante infiltration médullaire a index
prolifératif élevé (Ki67) surexprimant la cycline
D1 et présentant tous les marqueurs immuno-
phénotypiques et cytogénétiques {Translocation
t(11;14),(ql3;qg32)}. Le stade clinique est [V
A (Ann Arbor).

Le programme thérapeutique d’induction pré-
voit 4 cures de chimiothérapie intraveineuse
basées sur de hautes doses de dexaméthasone
durant 4 jours par cycle, la perfusion intravei-
neuse au premier jour de platine, suivie de doses
¢levées de cytarabine au deuxie¢me jour (DHAP),
auxquelles a été ajouté le rituximab (Mabthera®).
Les deux premiers traitements sont fort bien tolé-
rés et manifestement efficaces. Lors du troisi€éme,
des cytapheréses sont programmées et le patient
est donc mis sous G-CSF (Neupogen®) avec une
prophylaxie anti-infectieuse par Co-Trimoxazole
(4 comprimés/semaine) et Itraconazole en sus-
pension (20 ml/jour). Deux jours avant que la
régénération ne soit attendue, le patient entre en
clinique pour une importante diarrhée et pour une
fievre; il est en pancytopénie majeure; les copro-
cultures révelent la présence de Clostridium diffi-
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THE CASE OF THE MONTH : CLOSTRIDIUM DIFFICILE COLITIS
SUMMARY : A 55 year-old patient with mant e cels lunder-

went a cytotoxic chemotherapy (D.H.A.P. + Rituximab). During

the medullar aplasia related to the third cycle, diarrhoea due to
Clostridium difficile arised and relapsed 15 days later despite
normal blood counts. This colitis was very severe with pluri-
bacterial peritonitis, but resolved with intensive medical treat-
ment. The incidence, the patient’s risk factors, the iatrogenic
and nosocomial characters of cl. difficile colitis are discussed.
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cile avec détection de la toxine A. Vu la notion de
granulopénie fébrile, le patient, dés I’entrée, est
mis sous antibiothérapie a large spectre contre les
Gram négatifs (ceftazidime + amikacine) a
laquelle nous ajoutons le second jour le métroni-
dazole intraveineux et oral.

La situation s’améliore rapidement. La régé-
nération granulocytaire est confirmée. Les cyta-
pheréses se déroulent dans de bonnes conditions
en 48 heures et le patient quitte 1’hopital avec du
Flagyl® oral et du Perenterol® pour une durée
totale de 10 jours, alors que I’antibiothérapie
systémique a été maintenue 6 jours en tout. Dans
les 10 jours qui suivent, le patient bénéficie d’un
bilan général confirmant une rémission com-
plete clinique, sanguine et médullaire confirmée
par cytogénétique et biologie moléculaire.

De concert avec le service de soins intensifs
universitaire, ou le patient doit entrer pour inten-
sification et «autogreffe», une quatrieme cure de
consolidation est prévue. La veille, le 18/10, une
TEP/TDM au FDG est réalisée (Fig. 1) et le
patient entre en clinique comme prévu le 19/10
pour la quatrieme cure (rituximab + DHAP). 11
est cependant tres affaibli. ’abdomen est bal-
lonné et la diarrhée a repris de plus belle. Il n’a
pas de fievre, présente cliniquement une ascite.
Les données biologiques sont inquiétantes et
I’administration de la chimiothérapie est ajour-
née. En une semaine, les polynucléaires du
patient sont passés de 14.000 a plus de 50.000.
La C réactive protéine est a 18,2 mg%. La fonc-
tion rénale s’est dégradée brutalement : la créa-
tinine sérique est passée de 1,2 mg%° le 13/10,
a 2,7 mg%°° le 19/10. Une ponction d’ascite
(1.400 ml) montre un liquide louche, contenant
29 gr/l de protéines, 3.640 leucocytes dont 82 %
de polynucléaires et des cellules mésothéliales.

Trois bactéries sont identifiées : Escherichia
coli (multisensible) et deux entérocoques : un
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Figure 1 : TEP/TDM démontrant un élargissement majeur du colon transverse et descendant, associé a un hypermétabolisme marqué. On note en
outre une hyperactivité médullaire diffuse, par stimulation post-chimiothérapie.

faecalis sensible a 1’ampicilline, un Faecium
plus résistant (ampi R -vanco S).

Un diagnostic de péritonite bactérienne asso-
ciée a une colite est posé et le patient est mis
sous di¢te hydrique, alimentation parentérale,
quinolone et teicoplanine intraveineuse, métro-
nidazole oral.

L’évolution est laborieuse, mais favorable. La
clinique et la biologie se normalisent complete-
ment en une huitaine de jours.

Au troisieéme jour de 1’admission, une recto-
sigmoidoscopie confirme la présence d’images
typiques de colite a Clostridium difficile, pseu-
domembraneuse (Fig. 2).

Apres plus de 10 jours de traitement intravei-
neux et oral, le patient quittera [’hdpital avec une
consolidation thérapeutique par Flagyl® oral,
Ciproxine® et Perenterol®, puis par Flagyl® seul.

La clinique et la biologie se normalisent com-
pletement et le traitement par intensification et
réinjection de cellules souches autologues va
pouvoir étre entrepris.

DISCUSSION

Clostridium difficile est classiquement res-
ponsable de la diarrhée et de la colite (1, 2) liées
aux antibiotiques. Dans le cas présent, sa surve-

inattendue. Toutefois, sur base d’observations
bactériologiques au niveau de 1’étage d’hospita-
lisation ou le patient a subi les chimiothérapies
dans les semaines qui ont précédé, nous suspec-
tons un contage nosocomial. Il s’agit d’un pro-
bléme préoccupant et d’importance grandissante
dans les hopitaux (1-3). Le role de la chimiothé-

nue, avec des doses prophylactiques de Co-Tri-
moxazole et d’Itraconazole est un peu

Figure : 2 : Muqueuse rectosigmoidienne montrant d’importants
dépdts floconneux teintés de bile.
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rapie et de I’immunosuppression n’est pas négli-
geable (2-7), notamment face aux rechutes
comme ici (8, 9).

C’est le hasard qui nous a permis de réunir ici
une imagerie médicale par CT scanner et TEP au
FDG, puis I’image d’endoscopie. En effet, une
infection aigué est souvent une mauvaise indica-
tion et une cause de perturbation de la réalisation
d’une TEP.

Dans ce cas particulier, le stoicisme du patient
et sa compliance au rendez-vous préprogrammeé
ont permis de rassembler ces images étonnantes
dans le cadre d’un bilan oncologique. Elles mon-
trent a la fois la disparition des adénopathies
décrites initialement, la régénération médullaire
(squelette axial, épiphyses humérales et fémo-
rales) et surtout une colectasie diffuse hypermé-
tabolique avec ascite. Bien qu’une fixation
colique physiologique soit couramment pré-
sente, I’aspect observé ici est tout a fait inhabi-
tuel et traduit de fagon impressionnante le
phénomene pathologique.

Nous avons été alarmés par 1’état clinique et
biologique initial du patient, ainsi que par la pré-
sence d’une ascite louche qui a été ponctionnée
avant le début de I’antibiothérapie intraveineuse.
Le caractere septique et pluribactérien de 1’as-
cite peut évoquer une indication d’exploration
chirurgicale de 1’abdomen; toutefois la clinique
ne suggérait en rien une perforation viscérale, ni
une collection purulente. Au moment de la
réception des données bactériologiques, le
patient allait mieux et nous avons conclu a une
translocation bactérienne de la muqueuse a la
séreuse. Cette menace de translocation micro-
bienne multiple doit guider la réflexion, car la
mortalité intra-hospitaliere de la colite a Clostri-
dium difficile n’est pas négligeable : 1 a2 % (2).
Lusage de levures «probiotiques» dans ce type
d’indication doit étre pondéré : des septicémies
et des septicopyoémies a Saccharomyces Cerevi-
siae (boulardii) ont été décrites chez des sujets
immuno-déprimés (10-13) ou non (14-19).
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