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∗ Mode de vie :
∗ Marié, 2 enfants, retraité maçon, chasseur

∗ Antécédents :
∗ Diabétique type II,
∗ HTA,
∗ Goutte,
∗ 2 SCA, stenté sur IVA et marginale
∗ BPCO, 2 exacerbations/an
∗ FA sous amiodarone
∗ Anémie ferriprive sur œsophagite ulcérée grade III
∗ LLC non traitée

Monsieur B., 79 ans 



∗ Cholescystectomie
∗ PTG gauche / arthrose
∗ Tabagisme non sevré, exogénose 60g/j
∗ IMC = 32
∗ Pas d’allergie connue

∗ Traitement :
∗ Metformine®
∗ Ezetrol ®
∗ Kardegic ®
∗ Inexium ®
∗ Amiodarone ®
∗ Seretide ®
∗ ARA II

Monsieur B., 79 ans 



∗ HdM :
∗ 10/11/14 : consulte son MG pour majoration toux, expectorations 

purulentes , sans fièvre

∗ MG :
∗ BPCO stade II
∗ Dyspnée à l’effort
∗ Doute sur foyer base Dte
∗ Peu observant quant à son Ttt de fond
∗ Consulte difficilement

15 jours de Tavanic® 500 mgx1/jour

Monsieur B., 79 ans 



∗ 10 jours après le début de l’antibiothérapie ... 
∗ diarrhées profuses (6 selles/j).

∗ Refuse de reconsulter initialement

∗ 17/10/14 : Sa femme appelle Dr. S car M. B « refuse de se lever , la 
courante ne cède plus » !

∗ TA 10/5, FC 97/min, T° 38,2
∗ Déshydratation +++, extrémités froides
∗ Selles +++ glaireuses

???

Monsieur B., 79 ans 



Suspicion de diarrhSuspicion de diarrhéées es àà
ClostridiumClostridium difficiledifficile

Diagnostic ?



Diagnostic

∗ Définition : Tableau clinique compatible avec une ICD + 
preuve microbiologique de la présence d’une souche 
de C. difficile productrice de toxines dans les selles 
sans autre cause évidente de diarrhée ou présence 
d’une CPM
(Bauer, CMI 2009)

∗ Selles diarrhéiques (échelle de Bristol, aspect 5, 6 ou 7)

∗ Eviter la répétition des tests dans les 7 jours :
∗ Pratique courante  coût
∗ Gain faible quelle que soit la méthode utilisée (<2% 

en général) (Aichinger, JCM 2008)

∗ « Règle des 3 jours » : toutes les diarrhées 
nosocomiales devraient faire l’objet d’une recherche 
de C. difficile, quelle que soit la demande du clinicien



∗ Bacille Gram + anaérobie stricte

∗ Découvert en 1935 (difficile à mettre en évidence, croissance lente)

∗ Réservoir = flore digestive (H. et animal)

∗ Portage asymptomatique :
∗ <3 % adultes
∗ 10 ‐25% patients sous antibiotiques
∗ 5‐70% des nourrissons < 2 ans

∗ Sporulation (résistance)

∗ Pouvoir pathogène si synthèse de toxines
∗ TcdA (ToxA), TcdB ( ToxB), Toxine binaire

Clostridium difficile (1)



∗ TcdA (Toxine A) :
∗ Entérotoxine
∗ Infiltration de la muqueuse par PNN, cel. Mononuclées
∗ Nécrose de l’épithélium intestinal

∗ TcdB (ToxB) :
∗ Cytotoxine
∗ Effet cytopathogène (rétraction cellulaire, dépolymérisation de 

l’actine...)
∗ Augmentation de perméabilité de la muqueuse intestinale

Clostridium difficile (2)
Toxinogène



Clostridium difficile (3)
Toxinogène



Clostridium difficile (4)
Rôle des spores

∗ Peu sensible aux SHA
∗ Sensibles au dérivés chlorés, et autres sporicides

∗ Persistance dans l’environnement 
(semaines, voire mois)
Barbut F et al. Clostridium difficile : hygiène des mains et environnement. 
Hygiènes 2003;6:449‐55.

∗ Rôle dans portage intestinal

∗ Mains du personnel médical/paramédical
∗ Matériel médical, sol, mobilier ....



∗ Diagnostic difficile car culture ou recherche de toxine imparfaite

∗ Epidémies de 1995‐2006 : ST027
∗ Meilleure sporulation
∗ Hyperproducteur toxines A et B, et toxines binaires 
∗ R FQ, érythromycine
∗ S Métronidazole, vanco

∗ Populations touchées:
∗ Sujet âgé
∗ Traités par Augmentin® ou Dalacine ®
∗ Sujet VIH+

Epidémiologie ...d’hier



∗ Incidence

∗ Sévérité clinique

∗ Forme communautaire

∗ ICD et monde animal / risques alimentaires

Epidémiologie ... aujourd’hui 



∗ Milieu hospitalier (ICD RAISIN 2009)

∗ Incidence : 2,2 ICD/10 000 patient‐jours
∗ Incidence : 3,6+/‐ 2,9 pour 10 000 JH (EUCLID 2012‐2013)
∗ 24 350 cas d’ICD / an
∗ 3409 cas sévères /an 

14% formes sévères
∗ 974 décès liés à l’ICD /an 

4% de décès
∗ Durée d’hospitalisation:

+1 à 3 semaines (Vonberg, JHI 2008)

∗ 2000‐5000 € par épisode 
(Dubberke, ICHE 2007)

∗ 1ère  cause de diarrhée infectieuse nosocomiale

Incidence ICD



Evo° de l’incidence en France :
2002‐2011, données PMSI

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

38 546 séjours avec ICD 
1 145 établissements de santé 

 
 
 
 

[0,34]           [0,34]            [0,39]           [0,43]           [0,57]           [0,82]           [0,95]           [1,19]           [1,31]          [1,62] 
[Incidence globale, pour 10 000 JH] 

Coignard B., RICAI 2012, poster





De 1991 à 2003

‐Incidence x 5
‐> 65 ans  x8
‐Cas grave x 2,5



∗ Vieillissement de la population ?

∗ Amélioration diagnostique ?

∗ Arrivée du SHA ?
NON

Boyce , ICHE 2006, 27:479‐483;
Gordin FM., ICHE, 2005, 26, 650‐53

∗ Augmentation de la pression de sélection (fluoroquinolones) ?
Pepin J, CID 2005, 41, 1254‐60;
Goorhuis A., CID, 2007, 45, 695‐703
Biller P. et al,, ICHE 2006, 28, 198, 201
Kazakova SV, Arch Int Med 2006, 166, 2518‐2524

∗ Plus grande capacité de sporulation ? Meilleure adaptation à
l’environnement ?

Wilcox et al., JHI, 2003, 54, 109‐114
Fawley et al., ICHE 2007; 28; 920‐925

Pourquoi ??



Le “problème” ne fera que s’aggraver ...
D’ici 2050, plus de 134 millions d’Européens seront âgés d’au 

moins 65 ans



∗ Etude EUCLID 2012/13 : prévalence de C. difficile dans toutes les selles 
diarrhéiques envoyées au laboratoire, indépendamment de la demande 
du clinicien

∗ Analyse de 651 selles (70 ES) par le CNR
∗ 9.7% des échantillons positifs à C. difficile toxinogène
∗ 55.6% des ICD NON diagnostiquées par l’ES

∗ Par défaut de sensibilité de la méthode de diagnostic  (résultat faux 
négatif) (25.4%)

∗ un manque de sensibilisation des cliniciens (selles non testées) (30.2%)

Sous diagnostic ...



ICD : formes communautaires

∗∗ Emergence popEmergence pop°° àà faibles risques :faibles risques :
∗ Sujets sans ATCD
∗ Enfants, femmes en péri partum
∗ Absence de prise d’antibiotiques
∗ Def° : absence d’hospitalisation dans les 3 mois précédents 

l’ICD
∗ Etude RAISIN : 28 % communautaires
∗ Estimation 1620 000 cas d’ICD/an

CDC, MMWR 2005
Wilcox, JAC 2008
Bauer, Lancet 2011
Barbut & Eckert, Symposium CD, 2011
Eckert, MIMI 2013



∗ Diarrhées et colites : veaux, porcs, chevaux…
∗ Recouvrement des souches (y compris 027)
∗ Transmission animal‐homme documentée (pas de barrière d’espèce) 

Keel K JCM 2007,Gould LH CID 2010

∗ 10‐50% des lots de viandes destinées à la consommation humaine et 
animale contaminées
Rodrigues‐Palacios EID 2007, Gould LH CID 2010

∗ Spores
∗ Légumes, coquillages, fruits ...
∗ Génotype identique

Debast , Env. Microbiol 2009
Songer, EID 2009

ICD / pathologies animales et 
risques alimentaires



ICD / pathologies animales et 
risques alimentaires



Sévérité clinique

∗ Aug° de la mortalité ( x 3 entre 1990 et 2003)
∗ Aug° choc septique, perforation, colectomie



Plus d’échecs thérapeutiques
9.6% en 2002 vs 25.7% en 2004

Plus de rechutes

Musher DM et al., CID, 2005
Pepin J et al., CID, 2005

Aslam et al. Lancet Inf. Dis , 2005

Moins bonne réponse au 
métronidazole ...



vous demande quels examens vous aller réaliser ?

Madame B. ...



Outils diagnostiques

(couplé à toxine )



Avantages et inconvénients



Stratégie utilisée (1)



Stratégie utilisée (2)



vous demande si elle laisse le traitement 
habituel de son époux dans sa table de 

nuit, pour qu’il puisse le prendre ?

Madame B. ...



Inhibiteurs des pompes à protons



Antibiothérapie inductrice (1)
Pression de sélection

Effet de classe

Antibiotiques « protecteurs » ?
•Rifampicine, OR = 0,18 ( CI 95%, 0,04‐0,89, p = 0,04)
•Fidaxomicine

FQ émergence ribotype O27
Pepin CID 2005 1;41(9):1254‐60.





Antibiothérapie inductrice (2)
Pression de selection

Nbre d’antibiotiques et OR ICD



Antibiothérapie inductrice (3)

Si arrêt des AB,Si arrêt des AB,
guguéérison spontanrison spontanéée en 2e en 2‐‐3 j 3 j 

dans 25 % des cas dans 25 % des cas 



Monsieur B. ...

Prise en charge ???
+ Tavanic



∗ Diagnostic rapide

∗ Corriger les troubles hydro‐électrolytiques

∗ Arrêter si possible l’antibiotique inducteur

∗ Rechercher signes de gravité

∗ Eviter les ralentisseurs de la motilité intestinale

∗ Précautions complémentaires « contact Clostridium»

Prise en charge ICD
Ce qui fait l’unanimité ...



∗ Réanimation

∗ Colectomie si
∗ Iléus
∗ Mégacolon toxique

∗ Sepsis sévère  

Traitement associé



∗Selon le degré de sévérité : métronidazole ou/et vancomycine

∗ Métronidazole 500 mg x 3/j pendant 10 j
∗ Vancomycine 125mg à 500 mg x 4/j pendant 10 j
∗ (Teicoplanine 100g x 2/j)

∗ NB :
∗ Métronidazole coût journalier : 1,10 euros
∗ Vancomycine coût journalier : 4,96 euros

Les traitements : les anciennes 
molécules ...



∗ Antimicrobiens
∗ Nitazoxanide
∗ Rifaximine
∗ Fidaxomicine (AMM)
∗ Daptomycine (phase 3)
∗ Amixicile (pyruvate inhibiteur) (phase 2) Warren CA, AAC 2012;56(8):4103‐11.

∗ Antitoxine
∗ Tolevamer
∗ Anticorps monoclonaux antitoxine Lowy. N Engl J Med 2010;362:197

∗ Transplantation fécale
∗ Immunothérapie
∗ Prévention : Vaccination

Les traitements : les nouveaux ...



∗ Nouvelle classe d’antibiotiques : macrocycliques

∗ Inhibe la synthèse de l’ARN (ARN Polymérase)

∗ Inhibe la sporulation (> vancomycine, métronidazole)
F. Babakhani, CID 2012;55(S2):S162–9

∗ Bactéricide

∗ Inhibe la sporulation de Clostridium difficile in vitro

∗ Peu de résistance : mutation sur l’ARN polymérase

Fidaxomicine



Fidaxomicine

∗ Spectre étroit :
∗ Gram + anaérobies et aérobies
∗ Pas d’activité sur les Gram –
∗ Pas de sélection de VRE

∗ Pas absorbé ( 400mg/j 10 j)
∗ Concentrations fécales : 143,3 µg/g
∗ Concentrations sanguines : < 191 ng/ml

∗ Très bonne tolérance ( équivalente vanco PO)

∗ Coût journalier : 153,15 Euros 



∗ Deux études  : 1105 patients présentant une ICD
∗ Louie TJ, N Engl J Med. 2011;364(5):422‐31 (étude 003)

∗ Etude multicentrique nord‐américaine
∗ 10 jours, 
∗ randomisée, en double aveugle, en groupes parallèles
∗ 200 mg x 2/jour (n = 302) fidaxo vs 125 mg x 4/jour (n = 327)

∗ Cornely OA,. Lancet Infect Dis.2012;12(4):281‐9 (étude 004)
∗ Etude multicentrique internationale
∗ 10 jours, 
∗ randomisée, en double aveugle, en groupes parallèles
∗ 200 mg x 2/jour (n = 270) fidaxo vs 125 mg x 4/jour (n = 265)

∗ Critère de jugement principal (non‐infériorité) à J10 : guérison clinique
∗ Critères secondaires (supériorité) à J40 : survenue de récidives et guérison 

persistante

Fidaxomicine : 2 études de référence (1)



∗ • GUERISON CLINIQUE après 10 jours de traitement :

∗ RECIDIVE au cours des 30 jours suivants :

J 40 : Supériorité démontrée sur les récidives

Fidaxomicine : 2 études de référence (2)

J 10 : Non infériorité démontrée



Fidaxomicine : 2 études de référence (3)



Amélioration du service médical rendu modéré (ASMR III)

Fidaxomicine (4)



Recommandations européennes



∗ Facteurs de risque d’évo° vers ICD sévère :

∗ Age ≥ 65 ans
∗ HyperGB > 15 G/L
∗ Hypoalbuminémie < 30g/L
∗ I. rénale , créat ≥ 133 µmol/L
∗ Comorbidités : patho sévère ss jacente et/ou immunodéficience



∗ Facteurs de risque de récidive :

∗ Age > 65 ans
∗ Nécessité de continuer l’antibiothérapie initiale
∗ Nécessité de continuer Ttt anti‐acide
∗ Comorbidités : patho sévère ss jacente et/ou 

immunodéficience, ou I. rénale
∗ Atcd d’ICD
∗ Sévérité de la pathologie initiale

Kyne et al. Lancet 2001;357:189‐93
Hu MY, Gastroenterology, 2009, 136, 1206‐14

Aucun scores prédictifs fiable à 100 %





Réponse au traitement





Traitement forme simple, 
sans FdR de récidive



∗ FdR de récidive :
∗ Age > 65 ans
∗ Nécessité de continuer l’antibiothérapie initiale
∗ Nécessité de continuer Ttt anti‐acide
∗ Comorbidités : patho sévère ss jacente et/ou 
∗ immunodéficience, ou I. rénale
∗ Atcd d’ICD
∗ Sévérité de la pathologie initiale

Traitement de la forme simple, 
avec FdR de récidive



Diagnostic ?

∗ Infection à Clostridium difficile
∗ Avec FdR de récidive de diarrhées à C. difficile
∗ Age > 65 ans
∗ +/‐ Nécessité de continuer Ttt anti‐acide

∗ Comorbidités : patho sévère ss jacente : LLC

Possibilité de traiter par Fidaxomicine

Monsieur B. ...



Traitement reçu ...
Métronidazole 250 mg x 4 /jour 10 jours

Monsieur B. ...



Si voie orale est impossible ...



∗ Diminution progressive du nombre de diarrhées, 
qui cèdent finalement à J4

∗ Levée d’isolement à J6, 
sans coproculture de contrôle

∗ Poursuite hospitalisation pour exploration LLC

Monsieur B. ...

Etes‐vous d’accord ?



∗ Spores détectables chez 7% (2/28) des patients à la fin du 
Ttt

∗ Cultures positives chez 56% (15/27) après 1 à 4 semN après 
l’arrêt du Ttt

Sethi et al. ICHE 2010

Pas de coproculture de contrôle car ...



∗ Finalement, à J 14 ... Nouvelles diarrhées glaireuses, et douleurs 
abdominales intenses +++. 

∗ T°39, TA 12/7, FC 110/min
∗ Bio : Na 148 mmol/L, K+ 3 mmol/l, créat 147 (Cl 40  ml/min)

GB 16,7 G/L, Hb 10,6 g/L, Plq 537 G/L
CRP 110 mg/L, PCT 4

Monsieur B. ...



Diagnostic ?

Rechute d’ICD
Sévère

Monsieur B. ...



∗ Epidémiologie :

∗ 20% après un premier épisode
∗ 60% après une première récidive
∗ 50% des récidives sont des réinfections

Figueroa I, 2012;55(S2):S104–9
Johnson S. J Infect 2009; 58:403–10.

Barbut, J Clin Microbiol 2000; 38:2386–8.

∗ Pourquoi  ?

∗ Inefficacité des AB actuels sur les spores de C. difficile
∗ Réponse immune muqueuse insuffisante
∗ Effet des AB dont ceux traitant le C. difficile, sur la flore intestinale

Rechutes des ICD



Rechutes définition



Traitement 1ère récidive





Traitement ICD sévère 



Traitement reçu ...

Fidaxomicine 200 mg/jour 
pendant 10 jours

Monsieur B. ...



∗ Passage en USC
∗ Amélioration progressive
∗ Retour à domicile  6 semaines d’hospitalisation

... 

J30 ...  Nouvel épisode de diarrhées glaireuses... Traité par vanco, 
puis 2 nouvelles récidives ...

Madame B. aussi ...

Monsieur B. ...



∗ L’interne demande s’il faut faire un antibiogramme  ?
Non ! 

∗ Pas ou peu de résistance in vitro
∗ Pas de corrélation in vitro / in vivo 

∗ Y a‐t‐il indication à réaliser une prophylaxie  ? 
Non !

Monsieur B. ...



Monsieur B. 

∗ Devant ces épisodes itératifs 
M. B va bénéficier de plusieurs 
coloscopies 
aspect de colite membraneuse

∗ Echographie en Janvier  : 
aspect de pancolite
inflammatoire





∗ Tedesco et al (Am J Gastroenterol 1985) :
∗ 22 pts avec récidives traités avec  succès par doses dégressives et intermittentes de VA

∗ McFarland et al. (Am J Gastroenterol 2002;97:1769‐1775) 
∗ 163 cas de récidives d’ICD
∗ Suivi : 2 mois

∗ Vancomycine dégressive :
∗ 125mg x4 pdt 7 jours
∗ 125mg 2x/j pdt 7 jours
∗ 125mg /j pdt 7 jours

∗ Puis intermittente :
∗ 125mg tous les 2 jours pdt 7 jours
∗ 125mg tous les 3 jours pour 14 jours

Vancomycine à doses régressives
Pulse thérapy



∗ Principe : remplacement par une flore normale 
donneur sain avec dépistage négatif de pathogènes  
transmissibles

∗ Modalités d’administration variables : duodénale, ou par  
sonde rectale

Jorup‐Rönström C, Scand J Gastroenterol. 2012 ;47(5):548‐52.
Van Nood E, . N Engl J Med. 2013 Jan 16.

Kelly CR; J Clin Gastroenterol. 2012 ;46(2):145‐9.

Transplantation fécale



∗ Pas esthétique du tout, MAIS… probablement efficace
∗ Colites à multi‐récidivantes ou réfractaires 
∗ Cas cliniques  1 série de 84 pts ‐90 % succès
∗ Efficacité > si voie orale vs implantation par coloscopie

Aas J Am J Gastroenterol 2000
Yoon SS J Clin Gastroenterol 2010

Silverman MS Clin Gastroenterol Hepatol 2010
Khoruts A J Clin Gastroenterol 2010

Kassam Z Arch Intern Med 2012

Transplantation fécale



van Nood E, N Engl J Med. 2013 Jan 16



∗ 5 études rétrospectives + 10 cases report
∗ 2 séries rétrospectives ICAAC 2010

191 patients
∗ Posologies variables de 200 à 1250 mg/kg
∗ 1 injection pdt 5 jours

Immunothérapie



∗ Taux élevé Ac anti‐TcdA
∗ patients asymptomatiques
∗ patients non rechuteurs

Kyne NEJM 2000
∗ Ac monoclonaux anti‐toxines
∗ diminution fréquence récidives (7% vs 25%)

Lowy, NEJM 2010

Vaccination



Probiotiques

∗ Séduisant  mais ... probablement pas d’efficacité
∗ Ni pour le traitement
∗ Ni pour la prévention des récidives

Pillai A Revue Cochrane 2008



Quid des bactériophages ?



∗ Aug° incidence

∗ Aug° gravité

∗ ICD communautaires

∗ Monde animal ‐ Risques alimentaires

∗ FdR (IPP, FQ ...)

∗ Moins de CD 027

« Take Home message »



1. Arrêt des antibiotiques inducteurs : guérison 25%

2. Traitement : Vancomycine vs métronidazole vs fidaxomicine

3. Récurrences = principal problème 25‐30%

4. Traitement des récurrences multiples :
1. Vancomycine à doses progressivement décroissantes
2. Fécalothérapie

5. Formes graves : réanimation, colectomie

« Take Home message »



∗ L’impact économique est majeur

∗ Signalement des cas sévères nosocomiaux et des 
épidémies +++

∗ Mettre en place des mesures de prévention & de contrôle
∗ Bon usage des antibiotiques +++
∗ Gants
∗ Javel

« Take Home message »




