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Depuis leur apparition en thérapeutique, les antibiotiques ont toujours été 

incriminés dans la survenue de diarrhées et/ou de colites iatrogènes dont la 

fréquence varie, selon les études, de 1 à 30 %. 

À partir des années cinquante, le chloramphénicol et les tétracyclines ont 

été rendus responsables d’une atteinte très particulière de la muqueuse digestive, 

la colite pseudomembraneuse (CPM) dont la fréquence a significativement 

augmenté avec l’introduction de la clindamycine dans les années soixante-dix.  

À cette époque, on pensait que Staphylococcus aureus était l’agent responsable 

de ces troubles digestifs qui s’amélioraient sous vancomycine per os.  

Le rôle de Clostridium difficile (bactérie anaérobie découverte en 1935 par 

Hall et O’Toole) dans les diarrhées post-antibiotiques ne fut reconnu qu’à la fin 

des années soixante-dix, lorsque deux équipes montrèrent l’existence d’une 

activité cytotoxique et la présence de C difficile dans les selles de patients 

souffrant de CPM post-antibiotique. Ces travaux suscitèrent l’intérêt de la 

communauté médicale et, quelques années plus tard, les toxines de C difficile 

furent identifiées et caractérisées. 

L’augmentation constante de la consommation des antibiotiques a renforcé 

le rôle de C difficile qui s’est imposé comme un entéropathogène de première 

importance, responsable de plus de 95 % des cas de CPM et de 10 à 25 % des 

diarrhées post-antibiotiques.  Il est aujourd’hui considéré comme la principale 

cause infectieuse de diarrhées nosocomiales chez les patients adultes.  

La mortalité imputable aux infections à C difficile (ICD) varie 

habituellement de 0,6 à 1,5 % mais peut aussi atteindre de 35 à 50 % en cas de 

complications (choc septique, mégacôlon toxique, perforation colique). 
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Aujourd’hui, plus de 650 publications scientifiques sont consacrées chaque 

année à C difficile. Elles ont permis de mieux cerner l’épidémiologie des ICD, 

de mieux en comprendre la physiopathologie et de proposer des traitements 

adaptés. 

Les deux principaux facteurs de risque d’ICD sont l’âge supérieur à 65 ans 

et l’antibiothérapie. 

 Par leur action sur la flore de barrière, les antibiotiques facilitent 

l’implantation de  C difficile dans le tube digestif et/ou son émergence. Tous les 

antibiotiques ont été incriminés dans la survenue d’ICD, mais les plus à risques 

sont ceux qui ont une activité sur les germes anaérobies de la flore de barrière 

(amoxicilline associée à l’acide clavulanique, céphalosporines, lincosamides en 

particulier). 

La virulence des souches de C difficile est liée à la sécrétion de deux 

toxines protéiques : la toxine A (TcdA) et la toxine B (TcdB). Elles sont codées 

respectivement par les gènes tcdA et tcdB qui forment avec trois gènes 

accessoires (tcdC, tcdE, tcdR) un locus de pathogénicité de 19,6 kB connu sous 

le nom de PaLoc. Les toxines A et B, ont à la fois, des propriétés cytotoxiques et 

entérotoxiques. Les souches non toxinogènes ne sont pas pathogènes. 

La contamination par C difficile a lieu par voie féco-orale et sa 

transmission de personne à personne s’effectue directement par manuportage ou, 

à partir d’un environnement contaminé. 

Le rôle de l’environnement, bien que difficilement quantifiable, semble 

important dans le cadre de C difficile. En effet, la contamination 

environnementale d’un patient atteint d’ICD est remarquablement élevée, 
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pouvant atteindre plus de 50 %. De plus, les spores de C difficile sont résistantes 

à de nombreux désinfectants et peuvent persister pendant plusieurs semaines 

dans l’environnement du patient infecté. 

Les ICD diagnostiquées à l’hôpital sont d’origine nosocomiale dans 

environ 70 % des cas. Elles surviennent volontiers sous forme d’épidémies, 

notamment dans les services de réanimation, de maladies infectieuses, 

d’hématologie et de gériatrie. 

Jusqu’au début des années 1990, le diagnostic des ICD reposait 

exclusivement sur le test de cytotoxicité, méthode qui est considérée encore 

aujourd’hui comme le « gold standard ». 

D’un point de vue thérapeutique, le simple retrait de l’antibiotique 

inducteur suffit, dans 25 % des cas, à améliorer les symptômes.  Les succès 

thérapeutiques des traitements par métronidazole ou vancomycine sont 

équivalents, dépassant en général 85 %.  

Le problème majeur des ICD est les rechutes qui surviennent chez environ 

20 % des patients dans les deux mois qui suivent l’épisode initial. 

L’intérêt de notre travail est de : 

 comprendre le mécanisme physiopathologique des ICD, 

 mettre le point sur ses nouveaux aspects épidémiologiques,  

 reconnaitre l’actualité en moyens de diagnostic microbiologique du C 

difficile 

 ainsi que ses nouvelles perspectives thérapeutiques et préventives. 
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1. Caractéristiques bactériologiques : 

C difficile est un pathogène opportuniste anaérobie stricte. Il s’agit d’un 

bacille de 0,5 à 1,9 μm de diamètre sur 3 à 16,8 μm de longueur à Gram positif 

non hémolytique caractérisé par la formation des colonies rhizoïdes sur gélose 

au sang et ayant une odeur caractéristique de crottin de cheval.  

Il peut se regrouper en chaînettes de 2 à 6 cellules, généralement mobiles 

grâce à une ciliature péritriche.  

La température optimale de croissance est comprise entre 30 et 37 °C mais 

la culture est également obtenue à 25 et à 45 °C. 

 Après 24 à 48 heures d'incubation, les colonies sont circulaires ou à 

contour irrégulier, elles sont plates ou légèrement convexes, opaques, 

blanchâtres ou grisâtres avec un aspect en verre brisé à la loupe binoculaire. 

 Les colonies obtenues sur gélose enrichie (hémine, vitamine K) présentent 

une fluorescence vert pâle sous lumière ultraviolette. 

Cette bactérie hydrolyse l'esculine et la gélatine (généralement), et acidifie 

le cellobiose (réaction faiblement positive), le fructose et le glucose alors que 

l'acidification du mannitol, du mannose et du mélézitose (ou melecitose) est 

variable selon les souches. 

 Pour les tests de réduction des nitrates, de la production d'indole, de 

lécithinase, de lipase, d’hydrolyse et d’acidification de l'amidon, de 

l'amygdaline, de l'arabinose, du galactose, du glycogène, de l'inositol, de 

l'inuline, du lactose, du maltose, du mélibiose, du raffinose, du rhamnose, du 

ribose, du saccharose, de la salicine (réponse parfois faiblement positive), du 

sorbitol (réponse parfois faiblement positive), du tréhalose (réponse parfois 
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faiblement positive) et du xylose (réponse parfois faiblement positive) la 

réponse est négative.(Figure 1,Figure 2, Figure 3) 

Cette bactérie est capable de sporuler afin de survivre à des conditions qui 

lui sont défavorables. 

 Les spores sont thermorésistantes, subterminales (parfois terminales), 

ovales et déformantes et peuvent persister sur un support inerte pendant des 

mois [9].  

Des protocoles de purification des spores de C difficile (souche CD630) ont 

été développés et ont permis d’étudier leur composition et leur infectiosité [10]. 

 Des milieux d’enrichissement à base de cholate ont permis une 

amélioration de la germination de l’ordre de 100 à 1000 fois par rapport à une 

infusion coeur-cervelle, une observation qui a eu des implications pour la 

recherche de C difficile en clinique et dans l’environnement. La dose infectieuse 

dans l’environnement chez des souris a été estimée à 7 spores/cm² [9]. 
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Figure 1: Bacilles du C difficile (Photo courtesy of JA Hobot University of Wales College 
of Medicine UK) 

 

Figure 2: Colonies de C difficile sur gélose au sang 
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Figure 3: Spores du C difficile (science photolibrary) 

 

2. Réservoir du germe : 

C difficile est un germe ubiquitaire largement répandu dans la nature. Il se 

trouve dans l’eau et le sol (forme sporulée) ainsi que dans le tube digestif de 

l'homme et de nombreuses espèces animales [1]. 

Chez l’homme, C difficile est retrouvé dans les matières fécales des 

nouveau-nés avec une fréquence pouvant aller jusqu’à 70 % [2,3]. 

C difficile a été détecté dans les selles de 10 à 40% de la plupart des 

espèces animales, y compris les bovins, les chevaux, les chameaux, les ânes, les 

serpents, les phoques, les chiens et les chats [4,5]. 

La présence du C difficile a été décrite sur des légumes potentiellement 

irrigués par de l’eau contaminée [6,7].  
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La présence de cette bactérie dans l’environnement et chez des animaux 

peut constituer un important réservoir et une source de contamination [8]. 

Le patient symptomatique constitue le principal réservoir pour la 

transmission croisée. En effet, il présente un très grand nombre de micro-

organismes dans les selles et sur la peau (creux inguinal, thorax, avant-bras et 

mains) [17]. Sa chambre se contamine massivement dans les 24 heures suivant 

sa mise en chambre individuelle [18]. 

Bien que les porteurs asymptomatiques représentent aussi une source 

potentielle de transmission, ils ne sont pas dépistés activement en dehors d’une 

épidémie. Ils restent donc méconnus et ne bénéficient pas de mesures 

particulières. 

 Des études ont établi que la prévalence de la colonisation asymptomatique 

par C difficile était de 7 à 26 % chez les adultes hospitalisés en court séjour 

[19,20], et de 5 à 7 % chez les patients âgés hospitalisés en long séjour [21,22].  

Néanmoins, d’autres études indiquaient que la prévalence de la 

colonisation asymptomatique pourrait être davantage de l’ordre de 20 à 50%, ce 

qui peut être évocateur d’une immunité naturelle [23-28].  

Le risque de colonisation augmente à un rythme constant pendant 

l’hospitalisation, ce qui suggère un risque journalier cumulatif d’exposition à 

des spores de C difficile en milieu hospitalier [24,28]. 

3. Voies de transmission : 

La transmission se fait par contact, qu’il soit direct ou indirect.  La 

transmission par contact indirect est la plus fréquente et s’opère via les mains 
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des soignants, l’environnement (sol, salle de bains, toilette…) et le matériel 

contaminé (thermomètre, tensiomètre, panne de lit, sonnette…) [11,12]. 

Des mesures importantes comme : le remplacement d’un thermomètre 

classique par un thermomètre auriculaire ou par un dispositif à usage unique, 

l’utilisation des gants, la désinfection de l’environnement et la formation du 

personnel… ont montré leur efficacité pour diminuer le risque de contamination 

croisée [13-16]. 

4. Facteurs de risque : 

Les facteurs de risque d’infections à C difficile sont nombreux. De façon 

générale, se sont des facteurs en relation avec la prise de médicaments et plus 

particulièrement d’antibiotiques, et/ou des facteurs liés à l’hôte et à son 

environnement. 

4.1. Antibiotiques et autres médicaments : 

Les infections à C difficile sont des infections nosocomiales qui 

surviennent, en général, après un traitement antibiotique. Le microbiote digestif 

de barrière serait rompu sous l’action des antimicrobiens, ce qui favoriserait 

l’implantation et la prolifération de C difficile. 

En cas de colonisation par une souche toxinogène, la production de toxines 

est à l’origine des lésions associées. Les traitements antibiotiques constituent un 

risque majeur d’ICD. 

 Dans les années 70, la clindamycine représentait le plus haut facteur de 

risque pour les infections à C difficile; mais la diminution de la fréquence de son 

utilisation par la suite a permis de minimiser les risques d’infections qui lui 

étaient associés.  
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Puis à la fin des années 80 et au début des années 90, les béta-lactamines et 

les céphalosporines surtout celles de la 3ème génération sont devenues les 

antibiotiques les plus à risque. 

 Plus récemment, se sont les fluoroquinolones à large spectre qui ont été 

associées aux risques d’infection à C difficile. De manière générale, presque tous 

les antibiotiques peuvent induire des infections à C difficile, même la 

vancomycine et le métronidazole qui sont les deux antibiotiques de choix pour le 

traitement des ICD [29,30].  

La durée du traitement antibiotique, ainsi que l’association de différents 

antibiotiques, semblent toutefois jouer un rôle important [31]. 

Le risque d’infection à C difficile est également accentué par un traitement 

aux antiacides, plus particulièrement les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) 

[32,33]. Ce risque est évalué à 2,5 fois plus chez des patients traités par des IPP 

que chez des patients non traités.  Un tel risque est encore plus important quand 

le traitement par IPP est associé à une antibiothérapie ou à une chimiothérapie 

avec 43,2 fois plus de risque [34].  

De la même façon, Dial et coll. ont également démontré une augmentation 

du risque d’ICD suite à la prise d’IPP (2,9 fois plus d’infections) et suite à la 

prise d’antihistaminiques H2 (2,1 fois plus d’infections).Ils rapportent, de plus, 

un taux non négligeable d’infections liées à la prise de médicaments anti 

inflammatoires non-stéroidiens [35].  

Andrés et coll. ont décrit un cas de colite à C difficile associée à un 

traitement par un anti-herpétique, le valacyclovir [36]. 
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4.2. Facteurs liés à l’hôte : 

Les personnes âgées, de plus de 65 ans, sont considérées comme une 

population à risque d’ICD. Cette prédisposition pourrait être due à la diminution 

de la réponse immunitaire, à des pathologies sous-jacentes plus sévères, des 

traitements antibiotiques fréquents, des hospitalisations fréquentes ou encore à la 

modification de l’écosystème digestif. 

La mortalité liée à l’infection par C difficile est dépendante de l’âge. En 

effet, des patients de 61-70 ans, 71-80 ans et des patients de plus de 80 ans 

présentent respectivement 4,3 %, 9,4 % et 13,5 % de risque de mortalité, contre 

2,5 % de risque pour des patients de moins de 60 ans [37]. Ces taux peuvent être 

plus ou moins biaisés par le risque de mort naturelle vu l’âge avancé de ces 

personnes, mais ils reflètent néanmoins une importante augmentation du risque 

lié à l’ICD. 

D’autres facteurs de risque d’ICD liés à l’hôte ont été également décrits 

comme la gravité de la pathologie sous-jacente, les antécédents de chirurgie 

digestive ou de maladies inflammatoires intestinales, les transplantations et la 

chimiothérapie [38-44]. 

4.3. Facteurs liés à l’environnement : 

L’acquisition de C difficile est favorisée par la promiscuité avec des 

patients porteurs ou par contact avec le personnel soignant ou l’environnement 

hospitalier.  

Des hospitalisations prolongées ou répétées, l’admission dans certains 

services hospitaliers ou les soins intensifs sont autant de facteurs qui peuvent 

augmenter le risque d’infection [45,46]. Cela est probablement dû à la 
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dissémination et la persistance des spores de C difficile, en plus de la fragilité 

des personnes hospitalisées et le recours fréquent aux antibiotiques.  

L’hygiène des mains, des locaux et du matériel est alors sans doute le 

meilleur moyen pour prévenir les ICD. 

5. Aspects épidémiologiques : 

5.1. Situation épidémiologique : le nouveau visage de C difficile : 

Depuis le début des années 2000, C difficile a bénéficié d’un regain 

d’intérêt suite à un changement dramatique d’ICD à travers le monde. Une 

augmentation des cas est constatée tant en milieu communautaire qu’en milieu 

hospitalier ; cette évolution est liée à la pression de sélection par les ATB et à 

l’émergence et la diffusion rapide d’un nouveau clone particulièrement virulent. 

Ce clone représente plus de 80% des souches isolées dans une étude canadienne 

et jusqu’à 50 % dans une étude américaine [47,48]. Cette souche particulière de 

C difficile, dite ribotype 027 toxinotype III est en outre, caractérisée par sa 

résistance à l’érythromycine et aux nouvelles FQ (moxifloxacine, 

lévofloxacine). Elle présente la particularité de produire, in vitro, respectivement 

16 et 23 fois plus de toxines A et B que les souches de C difficile de toxinotype 

0 [47,49]. 

 De plus, l’évolution épidémiologique se faisait vers une résistance 

croissante au traitement avec échecs thérapeutiques et formes récidivantes [50]. 

Entre 2003 et 2006, la souche 027 a été responsable d’épidémies d’ICD sévères 

en Amérique du Nord et en Europe. Dès 2006, face à l’émergence et à la 

dissémination de la souche 027, la surveillance et le signalement des ICD ont 

fait l’objet des recommandations du Réseau d’Alerte, d’Investigation et de 

Surveillance des Infections Nosocomiales (RAISIN) [51]. Ces recommandations 
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ont été reprises et complétées par le Comité Technique des Infections 

Nosocomiales et des Infections Liées aux Soins (CTINILS) en septembre 2006 

[52] et le Haut Conseil de la Santé Publique en juin 2008 [52]. Elles ont 

également été accompagnées d’une sensibilisation des établissements de santé 

(ES) la même année. Cette surveillance des ICD repose sur un signalement 

externe des cas sévères et/ ou groupés. La souche 027 a été isolée pour la 

première fois en France en mars 2006 et a été responsable d’une épidémie dans 

le Nord – Pas de Calais (529 cas d’ICD ont été signalés par 38 ES) [48, 53,54]. 

5.2. Incidence d’ICD à l’hôpital : 

Le taux d’incidence est très variable entre pays, régions, hôpitaux et 

services d’hospitalisation. Il dépend de plusieurs paramètres : le type de service, 

la pression antibiotique, l’importance des contacts entre patients (mesures 

d’isolement), et la sensibilisation des médecins à demander la recherche de C 

difficile chez les patients présentant une diarrhée post-antibiotique. 

Dans l’étude de Shears et al.,par exemple, ce taux était de 28 cas pour 10 

000 journées d’hospitalisation (JH) en hématologie, de 11 pour 10 000 JH en 

médecine générale et de 7 pour 10 000 JH en gériatrie [55].  

Les patients hospitalisés, dans des établissements de long séjour sont à fort 

risque d’ICD parce qu’il s’agit des patients âgés généralement hospitalisés, 

souvent pour des longues périodes, et fréquemment exposés aux ATB [56].  

Des variations saisonnières de diarrhée à C difficile, avec une incidence 

plus élevée pendant les mois d'hiver, ont été rapportées. Cette association 

pourrait être liée à l'augmentation de l'utilisation d'ATB pour traiter les 

infections respiratoires [57,58]. Dans une étude récente, les variations 
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temporelles de l'incidence d’ICD ont été associées à celles de deux virus 

respiratoires les plus fréquents (virus de la grippe et le virus respiratoire 

syncytial) indépendamment de l’exposition aux FQ et aux macrolides. Cette 

association observée à un niveau agrégé, peut être liée à d'autres phénomènes 

encore inconnus [59]. 

En France, l’incidence des ICD dans les ES reste assez mal connue. Selon 

les données de la littérature disponibles, elle varie de 1 à 10 cas pour 1 000 

admissions ou de 0,5 à 3,0 cas pour 10 000 JH. En 2009, seules quelques études 

sporadiques en milieu hospitalier étaient disponibles [60]. L’étude rétrospective 

menée à l’hôpital Saint-Antoine (Paris) sur une période de 5 ans (entre 2000 et 

2004) a montré une densité d’incidence de 1,4 pour 10 000 JH [60]. Les 

analyses de données de la mortalité et du PMSI conduites par l’InVS sur la 

période 1999-2004 suggéraient une augmentation d’environ 30% des séjours 

hospitaliers avec diagnostic, principalement chez les plus de 65 ans [61]. Lors 

d’une enquête réalisée par le RAISIN, elle était de 1,0 cas pour 10 000 JH en 

2005 et de 1,3 en 2006. Au regard des chiffres d’hospitalisations en 2008, il y 

aurait 24 350 cas d’ICD par an dont 3409 formes sévères (14%) et 974 décès 

(4%) [62]. 

 En 2009, une étude nationale prospective multicentrique de 6 mois, 

organisée par l’InVS associé au Centre National de Référence (CNR) des 

bactéries anaérobies et du botulisme, a permis de calculer une incidence globale 

de 1,15 pour 10 000 JH dans les ES de court séjour et de 2,28 cas pour 10 000 

JH dans les ES de long et moyen séjour [63]. Cette incidence est inférieure à la 

moyenne d’incidence rapportée par l’étude multicentrique européenne (4,1 pour 

10 000 JH) mais reste corrélée à l'incidence moyenne des ES français qui 
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avaient participé à cette étude [64]. Elle est aussi beaucoup plus faible que celle 

rapportée au Canada (8,92 cas pour 10 000 JH, en 2009) [65] ou aux Etats-Unis 

où l’incidence d’ICD dans certains ES, est supérieure à l’incidence de S aureus 

résistant à la méthicilline (SARM) [66]. Ces résultats sont néanmoins cohérents 

avec ceux de l’étude ICD-Raisin, qui confirment que l’incidence des ICD en 

France est moins élevée que celle rapportée ailleurs en Europe et que la 

diffusion du clone épidémique de PCR-ribotype 027 est limitée au Nord de la 

France [63,67]. Cela peut être expliqué par l’impact positif des 

recommandations de contrôle de 2006 et/ou à la sous déclaration d’ICD étant 

donné que celle-ci n’est pas obligatoire mais plutôt basée sur le volontariat des 

ES.  

Les stratégies de diagnostic utilisées par les laboratoires et le diagnostic 

basé le plus souvent sur la prescription faite par le clinicien sont aussi des 

facteurs qui peuvent avoir un impact sur le nombre d’ICD diagnostiquées. 

L’épidémiologie de C difficile est très dynamique et des modifications 

importantes peuvent se produire d’une année à l’autre.  

Au Québec, une augmentation de la fréquence et de la gravité de l’ICD a 

été observée au début des années 2000 [47,68]. En 2003, une étude rétrospective 

a montré que l'incidence a quadruplé alors qu’elle était stable de 1991 à 2002 

(passage de 22,2 à 25,2 pour 100 000 personnes à 92,2 pour 100 000 personnes) 

[69], avec une importante augmentation de 10 fois pour les individus de plus de 

65 ans [70]. En milieu hospitalier, l'incidence est passée de 3 à 12 pour 1 000 

personnes (1991-2002) à 25 à 43 pour 1 000 personnes (2003-2004) avec des 

cas particulièrement graves et réfractaires au traitement. 10% des cas ont 
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nécessité une admission en soins intensifs, 2,5% ont subi une colectomie, et le 

taux de mortalité a été de 16% [68].  

En 2007, l’incidence est passée à 10,79 pour 10 000 patient-jours alors 

qu’elle était de 7,01 pour 10 000 patient-jours entre 2002  [65, 71, 72]. Les 

dernières données du « Programme canadien de surveillance des infections 

nosocomiales » montrent qu’en 2011, l’incidence d’ICD était de 16,3 pour 10 

000 patient-jours au Québec et de 6,3 pour 10 000 patient-jours au Canada. 

L’incidence d’ICD nosocomiale s’est stabilisée entre 10 et 13 cas pour 10 000 

patient-jours entre 2010 et 2012 [73]. 

Aux Etats-Unis, le nombre de sorties en court séjour présentant une ICD au 

titre de diagnostic principal ou secondaire, est passé de 31 pour 100 000 

habitants en 1996 à 61 pour 100 000 habitants en 2003 et 84 pour 100 000 

habitants en 2005 [69, 74]. Le nombre d’ICD annuel est estimé à 330 000 cas et 

145 000 cas de récidives avec une mortalité de 1 à 2,5% [75,76]. Le «National 

Hospital Discharge Survey» a rapporté une augmentation d’ICD de 3,82 pour 1 

000 sorties de séjour en 2000 à 8,75 pour 1 000 sorties de séjour en 2008, en 

particulier chez les plus de 65 ans [77,78]. En 2009, une baisse de 2,5% a été 

constatée, avec un taux de 8,53 pour 1 000 sorties de séjour et un taux de 

mortalité directement ou indirectement imputables à l’ICD de 9,1% [77]. 

En Europe, une étude prospective conduite en 2008 dans 34 pays, avait 

estimé que l’incidence était en moyenne de 4,1 cas pour 10 000 patient-jours. 

L'incidence d’ICD nosocomiale était très variable entre les différents pays 

participant ; elle variait de 0 (Luxembourg et Turquie) à 19,1 (Finlande) cas 

pour 10 000 patients-jours [64]. 



19 
 

En Angleterre et aux Pays des Galles, 975 décès liés aux ICD ont été 

répertoriés en 1999, 6 480 en 2006 et 8 324 en 2007 [79]. Suite à la mise en 

place d’un système de surveillance avec une notification obligatoire de tous les 

cas d’ICD, ce taux avait diminué de 70,5% [80]. Cette diminution a été aussi 

accompagnée d’une baisse de nombre de cas liés à la souche 027 (55%, 36%, et 

21% respectivement en 2007 - 2008, 2008 -2009, et 2009 - 2010) [80]. Bien que 

l'incidence avait diminué ces dernières années, il y avait encore plus de 18 000 

cas signalés en 2012 [81]. Le dernier rapport de la « Health Protection Agency 

», montre que l'incidence est passée de 111,3 pour 100 000 habitants en 2007-

2008 à 35,4 pour 100 000 habitants en 2011-2012 [79]. 

Le CNR autrichien de C difficile avait enregistré entre 2003 et 2007 un 

nombre annuel d’ICD nosocomiale estimé à 7 907 cas avec 1 279 décès liés à 

l’infection [83]. 

Aux Pays-Bas, l’incidence en milieu hospitalier est estimée à 18 cas pour 

10 000 admissions avec un taux de mortalité de 6% [84]. 

Depuis 2007, le taux d’ICD s’est stabilisé en Belgique (44,7 ; 45,2 et 44,3 

entre 2007 et 2009) après avoir triplé entre 1997 et 2007 (respectivement 16,9 et 

44,7 pour 100 000 patients) [85]. 

En Allemagne, une étude multicentrique avait montré que la densité 

d’incidence d’ICD nosocomiale était 2 fois plus élevée que celle du SARM 

(respectivement 0,47 et 0,20 pour 1 000 patients-jours) [86]. 

En Espagne, l’incidence est passée de 3,9 à 12,2 pour 10 000 patients 

hospitalisés entre 1999 et 2007 [87]. 
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5.3. ICD communautaire, ICD chez des populations spécifiques : 

Les données nord-américaines et européennes indiquent qu'environ 20 à 

27% des cas d'ICD sont d’origine communautaire, avec une incidence moyenne 

de 20-40 cas pour 100 000 habitants [88,89]. L’incidence d’ICD communautaire 

n’a pas cessé d’augmenter depuis sa première description dans les années 90 

[87, 90, 91]. L’incidence d’ICD communautaire postATB a été estimée à 2 700 

cas pour 100 000 traitements ATB par an en France [92]. De nombreuses études 

ont suggéré une augmentation de l’incidence d’ICD communautaire chez des 

populations précédemment considérées à faible risque d’infection [93, 94]. A 

l’hôpital, la fréquence de cas d’origine communautaire varie entre 25 et 40% 

[95, 96]. L’étude nationale de 2009, indiquait que 28% des cas d’ICD signalés 

étaient d’origine communautaire [63]. Une exposition aux ATB dans les 3 

derniers mois, a été observée chez seulement 40-61% des cas d’origine 

communautaire [88, 94, 97,99]. Ces cas communautaires ont été surtout 

observés chez des personnes jeunes en bonne santé [94, 98]. Il a été démontré, 

que les ICD peuvent également affecter des femmes enceintes en bonne santé 

[100, 101].  

Aux États-Unis, le taux d’ICD chez ces femmes est passé respectivement 

de 0,04 à 0,07 pour 1 000 admissions entre 2004 et 2007 [102]. Le facteur de 

risque le plus documenté d’ICD communautaire est l’hospitalisation récente 

avec un délai pouvant s’étendre jusqu’à 12 semaines après la sortie d’hôpital 

[103]. La durée médiane d’incubation de C difficile est 2-3 jours [104]. Une 

hospitalisation peut aussi augmenter le risque d’acquisition d’une souche 

toxinogène en communauté [105]. 
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Des études ont montré que les ICD peuvent également affecter des 

nourrissons et des enfants [106,107]. Le taux d’incidence dans la population de 

0-18 ans, a été multiplié par un facteur de 12,5 entre 1991 et 2009. Ce taux 

standardisé est passé de 2,6 à 32,6 par 100 000 personnes avec 75% des cas 

d’origine communautaire [108]. En pédiatrie, le taux d’hospitalisation pour ICD 

avait augmenté de 0,72 à 1,28 par  1 000 hospitalisations entre 1997 et 2006. 

L’incidence la plus élevée a été observée chez les enfants entre un et quatre 

ans.Compte tenu du taux élevé (~ 70%) de colonisation chez les nourrissons (<1 

an), il est difficile de déterminer si les hospitalisations pour ce groupe d'âge 

représentent une véritable ICD ou il s’agit simplement d’une colonisation [109]. 

Les recommandations actuelles ne préconisent pas de rechercher 

systématiquement la présence de C difficile chez les nourrissons. Bien que 

l'épidémiologie d’ICD en pédiatrie soit peu connue, des études récentes ont 

suggéré que les enfants de ≥ 1 an avec certaines comorbidités telles que le 

cancer, la transplantation d'organes solides, la gastrostomie ou la jéjunostomie, 

sont à risque d’ICD [110,111]. Des études semblent nécessaires pour examiner 

la possibilité de développer une ICD dans cette population jeune. 

5.4. Emergence des nouvelles souches en milieu communautaire : 

Depuis 2005, la fréquence du ribotype 078 (souche prédominante chez les 

porcs et les veaux) a augmenté dans la communauté mais aussi au niveau des 

hôpitaux européens [64, 112]. En comparaison aux patients infectés par la 

souche 027, les patients infectés par ce ribotype ont tendance à être plus jeunes 

et présentent moins de comorbidités. L’infection est plutôt d’origine 

communautaire avec une exposition précédente (semblable à la souche 027) aux 

FQ [113]. Cependant, une forte proportion des cas d’origine communautaire 
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semble ne pas être exposée aux ATB dans les dernières semaines précédant le 

début de symptômes ce qui suggère l’existence d’un mécanisme de sélection 

encore inconnu qui favorise l'émergence de ces souches en milieu 

communautaire [88, 112]. La transmission directe de C difficile depuis les 

animaux, la nourriture ou l'environnement à l'homme n'a pas été prouvée, bien 

que des ribotypes similaires ont été décrits. 

A l’heure actuelle, aucune épidémie d’ICD communautaire n’a été décrite; 

les facteurs de l'hôte qui accroissent la vulnérabilité à l’ICD, plus que 

l'exposition au C difficile, pourraient expliquer ce phénomène [87]. Par contre, la 

forte fréquence de la souche 078 chez certains animaux ainsi que dans leur 

environnement immédiat peut être associée à une potentielle source zoonotique 

[114] 

5.5. Mortalité : 

La morbidité et la mortalité associées à l’ICD sont variables, mais ont 

toujours été cliniquement significatives. Depuis l’émergence de la souche 

épidémique 027, la mortalité chez les patients ayant une ICD a fait l’objet de 

nombreuses publications [115]. La plupart ont été conduites en situation 

d’épidémies ou chez certaines populations hospitalières [47, 116, 117]. 

Entre 1999 et 2006, le taux de mortalité toute cause confondue avait 

augmenté d’au moins 4 fois [115]. Le décès lié à l’ICD reste difficile à 

déterminer en raison d’autres facteurs tels que les pathologies sous-jacentes et 

l’âge qui sont aussi des facteurs de risque d’acquisition d’ICD [118]. La 

mortalité imputable peut atteindre 35 à 50 % en cas de complications [92]. 

Cependant, les incertitudes sur les critères d'inclusion d’ICD dans le certificat de 

décès rendent difficile la comparaison entre les différentes études [119]. 
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En Amérique du Nord et dans un contexte d’épidémie, un taux de mortalité 

attribuable de 7 à 33% a été rapporté [47, 68, 71, 120]. A partir du second 

semestre 2002 et jusqu’en 2006, des épisodes d’ICD d’origine nosocomiale, très 

sévères et récidivants, ont été enregistrés dans des hôpitaux du Québec avec une 

mortalité à J30 directement imputable aux ICD de 6,9 %. 

Toutefois, il semblerait que les ICD aient indirectement contribué à 7,5 % de 

décès supplémentaires [47, 68, 70]. Dans une large étude québécoise ce taux de 

mortalité dans les 30 jours après le diagnostic était de 23%, bien que la plupart des cas 

ont été causés par le ribotype 027 [68]. Dans une autre étude canadienne ce taux était 

de 15%, toutefois tous les patients n’ont pas été suivis jusqu’à 30 jours [71]. 

En Europe, la mortalité à J30 liée à l’ICD varie entre 2% en France et 42% 

au Royaume-Uni. Ces différences peuvent être expliquées par une prévalence 

des ribotypes différente entre les pays, en particulier la forte présence du clone 

027 aux Royaume-Uni; la difficulté d’évaluer l’imputabilité d’ICD comme 

cause de décès ainsi que l’hétérogénéité méthodologique des études [121]. 

En France, les données les plus récentes montrent un taux de 4% de décès liés à 

l’ICD avec l’ICD comme cause principale de décès dans 1% des cas. Ces taux restent 

inférieurs à ceux rapportés dans l’étude européenne de 2008 mais le temps de suivi 

était différent entre les deux études (à 3 mois de suivi : le taux de décès lié à l’ICD était 

de 7% avec l’ICD comme cause principale de décès dans 2% des cas) [63, 64]. 

La baisse d’incidence en Angleterre, s'est accompagnée aussi d'une 

diminution du nombre des certificats de décès mentionnant l’ICD comme cause 

de mortalité. Ce nombre est passé de 7 916 à 2 335 (-70,5%) [79]. Des tendances 

similaires ont été observées dans le Nord de la France [15] et aux Pays-Bas 

[122]. 
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5.6. Coût des ICD : 

L’augmentation de l’incidence et de la sévérité d’ICD suite à l’émergence 

du clone épidémique 027 a été accompagnée par une augmentation des coûts des 

soins [71, 123]. Selon les estimations, le coût des traitements associés aux ICD 

aux Etats-Unis, s’élève à trois milliards de dollars par an (près de 2,5 milliards 

d'euros) avec des projections similaires pour le Canada et l'Europe [76, 124,126, 

128]. 

Les données américaines estiment que le coût lié à un cas d’ICD varie entre 

10 212 et13 675 $ avec une augmentation moyenne de 3 à 6,4 jours de la durée 

de séjour [124, 125, 127]. 

Dans une étude récente, un cas d’ICD nosocomial présente un risque de 

4,5% de décès durant le séjour et de 7,6% de réadmission pour complications ou 

de décès après la sortie avec une augmentation moyenne de 2,3 jours de la durée 

de séjour et un surcoût de 6 000 $ [129]. 

En Europe, selon les données disponibles, le coût lié à un cas d’ICD a été 

estimé à  5 400€ en Irlande; à 8 200 € en Angleterre et à 10 400€ en Allemagne 

[121]. En France, le surcoût varie de 1 666 à 5 867 € par cas d’ICD [92]. 
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1. Facteurs de colonisation : 

1.1. Protéines à rôle d’adhésine : 
1.1.1. Protéines de la « couche S » : 

De nombreuses bactéries possèdent à leur surface une couche cristalline en 

deux dimensions appelée « couche S », composée de protéines ou de 

glycoprotéines, et qui recouvre entièrement la cellule.  Les couches S sont 

importantes pour de nombreuses fonctions biologiques comme l’adhésion 

cellulaire, un tamis moléculaire, la protection contre la phagocytose, les 

propriétés antigéniques. Toutes les souches de C difficile, toxinogène ou non, 

présentent une couche S, composé de deux couches protéiques superposées, 

constituée chacune d’une protéine particulière. Ces deux protéines sont exposées 

à la surface de la bactérie, où elles constituent les protéines les plus abondantes 

[130]. La couche la plus externe, fine, est constituée par la protéine P36, de 

poids moléculaire moyen 36 KDa, et la couche interne, épaisse, est constituée 

par la protéine glycosylée de 47 KDa (poids moléculaire moyen), appelée P47 

[130].Ces deux protéines dérivent d’un précurseur commun codé par le gène 

slpA [131]. La protéine P47 correspond à la partie N-terminale du précurseur. 

Elle est relativement conservée entre les souches et possède une activité de 

peptidoglycane hydrolase [131].La protéine P36 correspond à la partie N-

terminale du précurseur. Elle est très variable et immunodominante [130, 

131].Le rôle des protéines de la couche S dans l’adhésion de C difficile aux 

tissus hôtes a été étudié. La perte de ces protéines à la suite d’un traitement 

chimique diminue l’adhésion de la bactérie aux cellules HeLa en culture [132].  

Les protéines natives ou recombinantes se lient fortement aux cellules Hep-2, 

particulièrement la protéine P47 et des anticorps anti-P47 inhibent partiellement 
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cette liaison [133]. Par ailleurs, le précurseur et la protéine P47 se lient 

fortement et spécifiquement à l’épithélium de la muqueuse digestive humaine, 

ainsi qu’à la lamina propria sous-jacente, à tous les niveaux du tractus digestif 

[133]. Au niveau de l’épithélium, la liaison ferait intervenir un composant de la 

bordure en brosse. La liaison à la lamina propria semble se faire via 

l’intermédiaire de composants de la matrice extracellulaire, et in vitro, ces deux 

protéines se lient au collagène de type I, à la thrombospondine ainsi qu’à la 

vitronectine de manière plus faible, mais pas au collagène IV, à la laminine et à 

la fibronectine [133]. 

1.1.2. Adhésine Cwp66 (clostridial Wall Protein de 66 KDA) : 

C’est une protéine de surface de C difficile associée à la paroi de la 

bactérie, qui présente une structure en trois domaines : un peptide signal, la 

partie N-terminale, et la partie C-terminale, très variable, exposée à la surface de 

la bactérie [134]. Des anticorps dirigés contre les parties N- et C- terminales 

inhibent partiellement l’adhésion de C difficile aux cellules Vero en culture, 

lorsque les bactéries ont subi un choc thermique, de même que les protéines N-

ter et C-ter purifiées par un mécanisme de compétition. 

1.1.3. Protéine de liaison à la fibronectine Fbp68 : 

Cette protéine, qui présente des homologies significatives avec d’autres 

protéines bactériennes de liaison à la fibronectine, est associée à la surface 

bactérienne. Elle est capable de se lier à la fibronectine soluble ou immobilisée, 

et cette liaison est partiellement inhibée par des anticorps anti-Fbp68. Par 

ailleurs, ces anticorps inhibent partiellement l’attachement de C difficile à la 

fibronectine et aux cellules Vero recouvertes de cette molécule. 
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La protéine Fbp68 a donc probablement un rôle dans l’adhésion et la 

colonisation des tissus par C difficile, puisque la fibronectine est présente à la 

surface de nombreuses cellules eucaryotes et sous forme soluble dans les 

fluides ; la liaison à cette dernière pourrait faciliter l’échappement au système 

immunitaire de l’hôte. 

Par ailleurs, Fbp68 est capable de se lier in vitro à d’autres protéines de la 

matrice extracellulaire, le fibrinogène et, à un moindre degré, la vitronectine.  

Elle est codée par un gène unique fbp68 qui est hautement conservé [135]. 

1.1.4. Protéine de choc thermique GroEL : 

La protéine GroEL a un poids moléculaire de 58 KDA. 

 Après un choc thermique à 48°C, GroEL est retrouvée à la surface de la 

bactérie et dans le milieu extracellulaire ; cette protéine serait donc libérée dans 

le milieu extracellulaire puis associée à la surface bactérienne.  

Des anticorps dirigés spécifiquement contre GroEL inhibent partiellement 

l’adhésion de C difficile, de même que la protéine purifiée [136]. 

Le gène groEL, présent en une seule copie, est très conservé parmi les 

souches de C difficile. L’expression de GroEL est par ailleurs induite par des 

contacts cellulaires, sans choc thermique [137]. 

De plus, différents stress mimant les conditions physiologiques rencontrées 

par C difficile dans le tube digestif (déplétion en fer, osmolarité élevée, choc 

acide et antibiotique) augmentent la transcription du gène groEL et, d’une 

manière plus au moins importante, l’expression de la protéine correspondante. 
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 Tous ces résultats suggèrent que GroEL peut jouer un rôle dans l’adhésion 

de C difficile aux cellules hôtes. 

1.1.5. Flagelles : 

Les gènes fliC, codant pour la flagelline, et fliD codant pour la coiffe du 

flagelle sont présents et exprimés chez presque toutes les souches, même parmi 

les souches non flagellées. 

 Les protéines recombinantes FliC et FliD, de même qu’une préparation de 

flagelles, se lient de manière spécifique au mucus caecal murin, mais seule la 

protéine de coiffe FliD adhère fortement aux cellules Vero. 

Les flagelles, lorsqu’ils sont présents, jouent probablement un rôle dans 

l’attachement au mucus, première barrière rencontrée lors de la colonisation ; cet 

attachement pourrait faciliter l’établissement de la bactérie dans l’intestin [138]. 

Par ailleurs, dans un modèle animal de souris, les souches dépourvues de 

flagelles adhèrent 10 fois moins au tissu caecal murin que les souches flagellées, 

bien qu’aucune différence significative dans le taux de C difficile dans les fèces 

ne soit observée [139]. 

Comme chez la plupart des bactéries, l’adhésion de C difficile aux tissus 

cibles serait donc multifactorielle et ferait intervenir de nombreuses structures de 

surface. 

1.2. Autres facteurs de colonisation : 

Toutes les souches de C difficile, virulentes ou non, produisent un certain 

nombre d’enzymes hydrolytiques telles qu’une hyaluronidase, une chondroïtine-

4-sulphatase, une gélatinase. Le rôle de ces enzymes dans la physiopathologie 

de l’infection à C difficile n’est pas connu, mais elles pourraient conférer à la 
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bactérie un avantage écologique en facilitant son maintien dans le tube digestif 

[140]. 

C difficile présente par ailleurs une activité protéolytique de surface [141]. 

Là encore, bien qu’il n’existe pas de relation apparente entre le statut 

toxigénique et l’expression de la protéase, les souches les plus virulentes dans 

les modèles animaux sont les plus protéolytiques [140]. 

Cwp84 est une protéine codée par le gène cwp84, situé immédiatement en 

aval du gène cwp66 (figure4), et qui présente la même structure en trois 

domaines un peptide signal, la partie N-terminale à la fonction protéolytique 

(vraisemblablement une cystéine protéase) et la partie C-terminale d’ancrage à 

la paroi. Le gène cwp84, très conservé au sein de l’espèce, est transcrit de 

manière importante en début de phase exponentielle [142]. 

Par ailleurs, les souches de C difficile toxinogènes hautement virulentes 

adhérent mieux à la muqueuse intestinale que les souches toxinogènes peu 

virulentes et les souches non toxinogènes avirulentes [143] ; ce défaut 

d’adhérence est corrigé par l’administration de toxines simultanément à la 

souche non toxinogène.  

Des résultats similaires ont été retrouvés par la suite [139], ce qui 

suggérerait que les toxines A et B puissent jouer un rôle dans l’implantation de 

C difficile au niveau du tractus digestif, par exemple en démasquant des sites de 

liaison pour des adhésines. 

La figure 5 représente un modèle hypothétique de colonisation par C 

difficile.  
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A la suite de l’implantation de C difficile au niveau du tractus digestif, 

l’expression de son pouvoir pathogène repose in fine sur la sécrétion des toxines 

A et B [144]. 

 

  

Figure 4: organisation génétique du fragment de 37 Kb (souche 630) 

Figure 5: Mécanismes de la colonisation par C difficile 
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2. Toxines de Clostridium difficile : 

2.1. Toxines A et B : 
2.1.1. Structure : 

La toxine A (ToxA) et la toxine B (ToxB) sont des polypeptides de grande 

taille, respectivement 308 et 270 KDa. 

Ces deux toxines ont une structure primaire similaire ; elles sont 

constituées de trois domaines : le domaine N-terminal responsable de l’activité 

enzymatique toxique (550 acides aminés N-terminaux), le domaine C-terminal 

de liaison aux cellules cibles, et un domaine intermédiaire comprenant un 

domaine transmembranaire qui pourrait intervenir dans la translocation des 

toxines dans le cytosol [145] (figure 6). Tox A et Tox B partagent 49% 

d’identité, principalement dans la région N-terminale. 

La région C-terminale de ces deux toxines est constituée d’éléments 

répétitifs, responsables de la liaison aux récepteurs membranaires. La toxine A 

se lie aux cellules épithéliales intestinales de lapins et de hamsters au niveau de 

sites contenant des résidus galactoses (Galα1-3Galβ1-4GlcNac). Ce 

trissacharide existe sur les cellules de différents mammifères, mais n’est pas 

présent chez l’homme où le motif semble être la structure minimale de liaison de 

la toxine A. Le récepteur cellulaire de la toxine B n’a pas encore été identifié 

[146]. 
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2.1.2. Effets physiologiques : 

La toxine A est une entérotoxine, létale et cytotoxique. Elle induit une 

inflammation importante avec infiltration massive de la muqueuse intestinale 

par des polynucléaires et des cellules monocucléées, une nécrose de l’épithélium 

intestinal et une accumulation de fluide dans le tractus digestif.  

La toxine B est une cytotoxine environ 1000 fois plus puissante que la 

toxine A. Elle provoque sur les cellules traitées un arrondissement et une 

rétraction cellulaires avec des extensions cytoplasmiques et persistance des 

points d’ancrage au support donnant un aspect actinimorphe [146]. Récemment, 

une activité entérotoxique inflammatoire sur explant intestinal humain a été 

associée à cette toxine [147]. 

Sur des cellules en culture, les deux toxines induisent des modifications au 

niveau du cytosquelette et un changement dans l’organisation des filaments 

d’actine, signe visible le plus précoce de l’atteinte cellulaire. 

Figure 6: Structure des toxines A et B de C difficile, le domaine catalytique porte 
l’activité glucosyltransférase des toxines, la région  hydrophobe fait partie du domaine 

transmembranaire 
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2.1.3. Mécanisme d’action : 

Les toxines A et B possèdent deux modes d’action : elles exercent une 

activité toxique directe sur les entérocytes grâce à leur activité glucosyl-

transférase, mais elles ont aussi une activité indirect sur les cellules de la lamina 

propria, principalement la toxine A, via la production de médiateurs pro-

inflammatoires, qui mettent en jeu des cascades complexes (figure 7) [146]. 

Activité catalytique: Les deux toxines ont un mécanisme d’action similaire, 

elles inactivent par glucosylation la fonction des petites protéines liant le GTP 

appartenant à la superfamille Rho. Les toxines se lient à leurs récepteurs, basés à 

la surface apicale des entérocytes, puis sont internalisées par endocytose dans le 

cytosol. La toxine A se retrouve rapidement dans un compartiment 

mitochondrial, dont la fonction est altérée avant même que ne s’exerce l’effet 

enzymatique de la toxine. Les deux toxines doivent passer, pour être actives, 

dans un compartiment intracellulaire acide ; elles subissent une activation, soit 

par maturation dans le compartiment acide, soit par clivage protéolytique [146]. 

Elles catalysent alors le transfert d’une molécule de glucose (à partir d’un UDP-

glucose) sur la thréonine 37 de la protéine RhoA et sur la thréonine 35 des 

protéines Rac et Cdc42, rendant ces protéines de signalisation non 

fonctionnelles [148, 149]. Etant donné le rôle fondamental de ces protéines sur 

la régulation de la croissance cellulaire, de la formation du cytosquelette 

d’actine, du trafic cellulaire et des jonctions intercellulaires, leur inhibition 

entraîne une désorganisation du cytosquelette cellulaire [145, 146, 150]. Ceci est 

à l’origine de leur effet cytopathique et de la modification de l’organisation des 

jonctions serrées des cellules épithéliales avec augmentation de la perméabilité 

para-cellulaire, responsable de la diarrhée aqueuse. Cette augmentation est 
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associée à la désorganisation du réseau d’actine au niveau basal et apical. Les 

toxines A et B provoquent une diminution de l’association de l’actine avec ZO-

1, protéine de la plaque cytoplasmique des jonctions serrées [151]. La 

désorganisation dans des jonctions serrées favorise le passage de ces grosses 

molécules vers la lamina propria, où elles exercent d’autres effets délétères de 

type pro-inflammatoires. 

Action indirecte des toxines : Les toxines A et B induisent la production de 

différentes cytokines par différentes cellules : TNFα et interleukines pro-

inflammatoires comme l’IL-1 et l’IL-6 par les monocytes en culture [152], MIP-

2 et IL-8 par les entérocytes (sans doute à la suite des altérations 

mitochondriales) et les macrophages de la lamine propria. La sécrétion de ces 

molécules attractrices de polynucléaires neutrophiles (PN) pourrait s’expliquer 

par l’augmentation de la transcription de leurs gènes. Le phénomène central de 

la physiopathologie semble être l’infiltration massive aux niveaux des sites 

infectés de PN activés, responsables de la nécrose des cellules coliques. En effet, 

le blocage de ces phénomènes réduit de manière considérable la sécrétion de 

fluide et l’inflammation. 

Un autre phénomène important est la réponse des terminaisons nerveuses 

présentes dans l’épithélium colique à la toxine A. la sécrétion de certains 

neuropeptides, la substance P (SP) et le CGRP (calcitonine gene-related 

peptide) est augmentée de même que l’expression de leurs récepteurs de haute 

affinité dans les macrophages de la lamina propria. La liaison de ces peptides à 

leurs récepteurs entraîne la sécrétion de TNFα ; la SP serait aussi responsable de 

la dégranulation des mastocytes [146, 153]. 
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Enfin, les deux toxines entraînent l’apoptose de certaines cellules 

intestinales, mais les mécanismes mis en jeu sont différents. La toxine B est un 

inducteur de l’apoptose par son action sur les protéines Rho qui jouent un rôle 

de régulation de l’apoptose dans les conditions normales.  

La toxine A semble entraîner l’apoptose cellulaire à la suite de l’inhibition 

de l’adhérence des cellules à la membrane basale [153, 154]. 

Tous ces effets conjugués de ces toxines entraînent une inflammation 

sévère avec destruction des cryptes intestinales et d’importantes lésions 

épithéliales.  

Les pseudomembranes observées dans les colites pseudomembraneuses 

sont constituées de polynucléaires, de fibrine et de débris cellulaires. 

 

Figure 7: Mécanisme d’action des toxines 
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2.1.4. Organisation génétique et transcription de l’élément 

toxigénique : 

Les toxines A et B sont codées par les gènes tcdA (8133pb) et tcdB 

(7098pb). Ces deux gènes appartiennent à un locus de 19,6 kb, appelé locus de 

pathogénicité (PaLoc) ou élément toxigénique. Cet élément toxigénique contient 

trois gènes supplémentaires : tcdD et tcdE, orientés dans le même sens que les 

gènes des toxines, et tcdC, orienté en sens opposé (figure 8) [155]. 

Cet élément toxigénique est chromosomique, unique, toujours orienté dans 

le même sens et conservé chez les souches toxigéniques. Un unique fragment 

d’une centaine de paires de bases, ayant les caractéristiques d’une séquence 

d’insertion, occupe chez les souches non toxigéniques la même place sur le 

chromosome que l’élément toxigénique [155-157]. 

Les gènes tcdA, tcdB, tcdR et tcdE peuvent être transcrits à la fois sous 

forme d’un ARNm polycistronique de grande taille (17,5kb) et sous forme 

d’ARNm monocistroniques en utilisant leur propre promoteur [158, 159]. 

Durant la phase tardive de croissance exponentielle et la phase stationnaire, les 

gènes de deux toxines sont transcrits principalement à partir de leurs propres 

promoteurs. Ce sont principalement les ARNm monocistroniques qui servent de 

matrice à la synthèse des toxines durant cette période. L’existence de différents 

promoteurs permet une production de fortes quantités de toxine A et de toxine B 

[158, 160]. 

Une forte concentration de transcrits de tcdC est observée uniquement au 

début de la phase exponentielle de croissance, alors que la transcription des 

quatre autres gènes est faible. Le produit du gène tcdC pourrait donc être un 

régulateur négatif de l’expression des toxines [161]. 



38 
 

La protéine basique, codée par le gène tcdD est au contraire un 

transrégulateur qui contrôle de façon positive la production des toxines A et B à 

partir de leurs propres promoteurs [162]. Cette protéine présente également des 

similitudes avec des facteurs sigma d’ARN-polymérase et est donc considéré 

comme un facteur sigma alternatif [163]. Sa synthèse est positivement 

autorégulée et est fonction des conditions environnementales. 

 

Figure 8: Organisation génétique du Paloc 

 

2.1.5. Influence de l’environnement : 

La transcription des gènes des tcdA et tcdB est soumise à une régulation par 

l’environnement. Elle est maximale à 37°C (27). Elle est diminuée en présence 

de glucose ou de sources de carbone rapidement métabolisables par la bactérie.  

La présence de glucose ne modifie pas la cinétique de transcription mais 

uniquement le niveau de celle-ci. De la même façon, la transcription de tcdD est 

réprimée par le glucose. Au contraire, l’absence de sources de carbone 

rapidement métabolisables (lorsque C difficile entre en phase stationnaire) 

conduit à une augmentation de la synthèse de la protéine basique qui active alors 
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la transcription des gènes tcdA et tcdB en permettant à l’ARN-polymérase de lier 

les promoteurs tox [158]. 

De même, la présence de certains acides aminés dans le milieu de culture 

peut entraîner une diminution de l’expression des toxines. Ceci indique que la 

forte expression des toxines en phase stationnaire peut considérée comme une 

réponse aux taux limités en acides aminés alors présents dans le milieu, et que 

les gènes des toxines répondent à des régulons impliqués dans le manque ou le 

métabolisme des acides aminés [165]. 

2.1.6. Sécrétion des toxines : 

Les toxines A et B sont dépourvues de peptide signal de sécrétion 

extracellulaire. La protéine TcdE, synthétisée sans doute en même temps que les 

toxines, en phase stationnaire, présente de nombreuses similitudes structurales 

avec les protéines holines de bactériophages. TcdE pourrait donc agir comme 

une protéine de lyse, créant ainsi des lésions dans la membrane de la bactérie 

permettant la libération des toxines dans le milieu extracellulaire [166]. 

2.2. La toxine binaire : 

Certaines souches de C difficile synthétisent un autre type de toxine, toxine 

binaire à activité d’ADP-ribosylation actine-spécifique provoquant une 

dépolymérisation de l’actine suivie d’une ballonisation des cellules. Cette toxine 

est constituée de deux protéines codées par les gènes cdtA et cdtB organisés en 

opéron.  Une étude récente a retrouvé cette toxine chez quelques souches ToxA 

ToxB isolées de patients symptomatiques, mais leur faible nombre ne permet 

pas de conclure sur le rôle de cette toxine dans la virulence de ces souches 

particulières [157]. 



40 
 

C difficile colonise le tractus digestif le plus souvent après perturbation de 

la flore de barrière digestive par les antibiotiques.  

L’étape de colonisation met en jeu de nombreux facteurs, tels que les 

enzymes hydrolytiques et adhésines dont certaines sont en cours d’identification. 

 Les toxines A et B représentent les facteurs de virulence majeurs à 

l’origine des signes cliniques. 

Cependant, les infections à C difficile ne se développent que chez les sujets 

ayant un taux faible d’anticorps antitoxines et une immunisation par des toxines 

inactivées s’est avérée protectrice.  

La variabilité de la réponse de l’hôte associée à la variabilité des facteurs 

de colonisation, des toxines A et B, la présence dans certaines souches de la 

toxine binaire reflètent bien la complexité du pouvoir pathogène de cette 

bactérie. 
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Les ICD sont habituellement classées en deux groupes distincts selon leur 

sévérité : les diarrhées simples post-antibiotiques et les CPM [167, 168]. 

Leur diagnostic doit être évoqué devant la présence de toute diarrhée post-

antibiotique, mais aussi en cas d’iléus accompagné de fièvre, de douleurs 

abdominales et d’hyperleucocytose, particulièrement chez les patients âgés avec 

antécédents de traitement antibiotique. 

C difficile étant un germe non invasif, les formes systémiques sont 

exceptionnelles et les formes graves rares. 

 Toutefois, des abcès pancréatiques, spléniques ou intra-abdominaux ont 

été décrits [180]. 

De même, quelques observations d’arthrite réactionnelle secondaire à une 

infection à C difficile ont été rapportées [181]. 

1. Portage asymptomatique (ou colonisation) [167,168] : 

Environ 3% des adultes sont porteurs asymptomatiques de C difficile. 

 Les souches isolées sont le plus souvent des souches non toxinogènes. 

Exceptionnellement (<1%), les toxines de C difficile peuvent être mises en 

évidence dans les selles de patients adultes asymptomatiques. 

 Chez le nourrisson, le portage asymptomatique de souches toxinogènes est 

beaucoup plus fréquent (5 à 70%) mais demeure, encore aujourd’hui, 

inexpliqué. 

2. Diarrhées simples [167,168] : 

Dans les formes simples, la diarrhée est en général modérée et les signes 

généraux sont souvent absents. 
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 L’examen endoscopique révèle une muqueuse normale ou érosive. L’arrêt 

du (des) antibiotique(s) prescrit(s) entraîne une amélioration clinique en 2 à 3 

jours. 

La poursuite de l’antibiothérapie est un facteur de prolongation, voire de 

rechute malgré le traitement. 

3. Colites pseudomembraneuses [171] : 

La présentation clinique des CPM débute par une diarrhée liquide 

abondante (plus de sept selles par jour), faite de selles hétérogènes en général 

non sanglantes.  

Elle est souvent accompagnée de fièvre (> 65 %) et de douleurs 

abdominales (70 %). Une hyperleucocytose et un syndrome biologique 

inflammatoire (élévation nette de la CRP) sont habituels.  

La radiographie de l’abdomen sans préparation peut montrer une aérocolie 

diffuse. 

 À l’endoscopie, la muqueuse colique est recouverte de plaques surélevées 

jaunâtres (pseudomembranes) éparses ou confluentes selon le stade de la 

maladie (figure 9) qui, en les mobilisant, laissent apparaître des ulcérations de la 

muqueuse. 

 L’analyse histologique des biopsies de ces pseudomembranes met en 

évidence une nécrose superficielle de la muqueuse, un exsudat 

fibrinoleucocytaire, une accumulation de débris tissulaires et de mucus.  

Dans plus de deux tiers des cas, les lésions intéressent notamment le rectum 

et peuvent donc être vues aussi bien par une simple rectoscopie au tube rigide 

que par une coloscopie. 
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Figure 9: Pseudomembranes à l’examen endoscopique. 

 

4. Formes sévères : 

Les principales complications de la CPM sont la colite fulminante et le 

mégacôlon toxique qui doivent faire l’objet d’une prise en charge 

médicochirurgicale. 

 Plusieurs études ont suggéré qu’un âge supérieur à 70 ans, les rechutes, la 

présence d’au moins deux comorbidités, une hyperleucocytose supérieure à 20 

000/mm3, une hypo-albuminémie inférieure à 25 g/L, une augmentation de la 

créatinémie, un iléus ou une inflammation colorectale au scanner étaient des 

facteurs associés de manière significative à une forme sévère d’infection [172, 

173]. 

 Greenstein et al. ont montré, au cours d’une analyse multivariée, que les 

facteurs prédictifs de colite fulminante (nécessitant une prise en charge 
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chirurgicale) étaient, au moment du diagnostic, une numération leucocytaire 

supérieure à 16 000/mm3, des antécédents de chirurgie dans les 30 j, 

l’administration d’Ig polyvalentes ou le fait d’être atteint de maladies 

inflammatoires du tube digestif [174]. 

Les manifestations systémiques comprennent une altération profonde de 

l’état général avec diarrhée profuse et déshydratation pouvant évoluer 

secondairement vers le choc hypovolémique. L’abdomen est douloureux et 

tendu. 

Lorsque le diamètre du côlon transverse dépasse 6 cm sur le cliché de 

l’abdomen sans préparation ou à l’examen tomodensitométrique, on parle de 

mégacôlon toxique [175]. 

Dans ce cas, la diarrhée peut être absente. Le scanner abdominal montre un 

épaississement des haustrations en « accordéon » dans 7 à 15 % des cas [176].  

Il permet également de diagnostiquer la présence d’une ascite, qui est un bon 

marqueur de sévérité de la colite, en association en général avec une 

hypoalbuminémie marquée (< 15 g/L) [177, 178]. 

 Enfin, le scanner, qui visualise constamment les pneumopéritoines, même 

minimes, permet de déceler les perforations coliques en péritoine libre, qui 

constituent une indication chirurgicale formelle de colectomie subtotale en 

urgence. 

La classification des ICD en fonction des critères de sévérité est essentielle 

pour (i) une prise en charge optimale des patients, (ii) une catégorisation 

uniforme des patients lors des études cliniques, (iii) une comparaison 

internationale des données épidémiologiques.  À ce jour, il n’y a pas de 
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consensus international et les définitions américaines de « cas sévères » diffèrent 

des définitions européennes (Tableau 1). Par ailleurs, un score simple à calculer, 

si possible au lit du malade au moment du diagnostic et prédictif d’une évolution 

sévère, permettrait d’ajuster les traitements et diminuerait le risque de mortalité 

ou d’évolution vers des formes compliquées. Des propositions de score sont en 

cours de validation [179].  De plus, le délai entre l’apparition des symptômes et 

la confirmation du diagnostic d’ICD peut être de plusieurs jours et le retard d’un 

traitement approprié peut conduire à une détérioration de l’état du patient. 

5. Récidives : [169,170]. 

Les récidives d’ICD surviennent dans environ 20% des cas dans les 2 mois 

qui suivent un épisode initial. 

Un patient qui présente une première récidive a d’avantage de risque de 

faire des récidives ultérieures et multiples. 

Dans environ 50 % des cas, elles sont liées à la persistance, malgré un 

traitement efficace, de la souche initiale dans le tube digestif sous forme 

sporulée (rechutes), et dans l’autre moitié à l’acquisition d’une nouvelle souche 

(réinfection), le plus souvent au cours d’une hospitalisation. Rechute et 

réinfection sont souvent difficiles à distinguer en pratique clinique : la présence 

simultanée de plusieurs souches de  C difficile dans des échantillons fécaux a été 

décrite dans une étude hollandaise. 
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Tableau 1: Définition de la sévérité des infections à C difficile (ICD) selon les 
recommandations américaines de l’Infectious Diseases Society of America 

(IDSA)/Society of Healthcare and Epidemiology of America (SHEA) et européennes de 
l’European Socie 

IDSA/SHEA (« Consensus d’experts »)  
ESCMID (« Opinions d’experts »)  
Critères de sévérité (au moins un 
parmi les suivants) 

ICD de sévérité moyenne à modérée 
 
Leucocytes < 15 000/mm3 et créatinine < 
1,5 xvaleur de base 
 

Fièvre > 38,58 C 
 

ICD sévère  
 
Leucocytes > 15 000/mm3 ou créatinine 
> 1,5 x valeure de base 
 

Frissons 
Instabilité hémodynamique (incluant 
le choc septique) 
Signes de péritonite 
 

ICD compliquée 
 
Hypotension, choc, iléus ou mégacôlon 

Signes d’iléus 
Leucocytose > 15 000/mm3 
Augmentation créatinine > 50 % de la 
valeur initiale 
Pseudomembranes à l’endoscopie 
Distension colique (radiologie) 
Épaississement paroi colique 
(radiologie) 
Densité de la graisse péricolique 
(radiologie) 
Ascite sans autre explication 
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Le diagnostic d’ICD connaît un regain d’intérêt depuis l’émergence, il y a 

quelques années, d’une souche épidémique hyper-virulente et épidémiogène 

(souche027) à l’origine de formes sévères d’infections et d’une mortalité accrue 

[190,191].  Dans le même temps, l’incidence des ICD a augmenté, aussi bien en 

Amérique du Nord qu’en Europe [192]. 

 Un diagnostic rapide et fiable des ICD est devenu indispensable afin de 

prendre en charge les patients le plus précocement possible et d’interrompre la 

transmission croisée. 

 Le diagnostic d’ICD est actuellement le sujet de nombreuses publications, 

soulignant le manque de sensibilité des tests IEA et essayant de définir la place 

des nouveaux tests moléculaires récemment commercialisés. 

 Le choix de tests disponibles est maintenant devenu large, les cibles 

(toxines, gènes codant ces toxines, la bactérie en elle-même ou ses constituants) 

et les moyens de détection (culture cellulaire, culture sur milieux sélectifs, 

immuno-enzymologie, PCR classique, PCR en temps réel. . .) étant nombreux, 

toute la difficulté réside dans le choix le plus juste et le mieux adapté à chaque 

laboratoire. 

1. Prélèvement : 

Le prélèvement est un élément primordial du diagnostic, et ce dernier ne 

devrait être réalisé que sur des selles non moulées, c’est-à-dire prenant la forme 

du contenant [196,198]. 

 Idéalement le prélèvement doit être analysé dans les deux heures après 

l’émission de la selle ou être gardé jusqu’à trois jours à +4 C.  La recherche des 

toxines de C difficile peut également être réalisée à partir de liquide intestinal 
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prélevé sous endoscopie.   Il ne faut pas oublier que la recherche de C difficile 

ne fait pas partie de la coproculture standard et se fait sur prescription spécifique 

du clinicien.  

D’après les données de l’étude ICD-Raisin 2009 portant sur 103 

établissements de court séjour, deux tiers des laboratoires réalisent encore le 

diagnostic d’ICD uniquement sur prescription spécifique du clinicien. Seuls 8,7 

% des laboratoires recherchent systématiquement la présence de C difficile ou de 

ses toxines sur les selles correspondant à des diarrhées nosocomiales [196]. 

Pour pallier au manque de sensibilité de certains tests, les cliniciens 

demandent souvent plusieurs fois la recherche de C difficile; or la répétition des 

tests dans les sept jours suivant un premier résultat négatif est en général inutile, 

le gain apporté étant très limité quelle que soit la méthode utilisée [198, 211, 

212].  

 Il est inutile de détecter les porteurs asymptomatiques [198]. Un portage 

asymptomatique de C difficile est retrouvé chez 3 % de la population et ce 

chiffre peut être beaucoup plus élevé chez le patient hospitalisé. 

 Lors d’une étude prospective, McFarland et al. ont montré que 21 % des 

patients hospitalisés acquièrent C difficile au cours de leur hospitalisation et que 

parmi ceux-ci, 37% seulement développent une diarrhée liée à ce germe [193]. 

 L’acquisition nosocomiale de C difficile est plus fréquente que ne l’est 

l’infection. Ce dépistage est d’autant plus inutile qu’il a été montré que ni la 

vancomycine ni le métronidazole ne permettaient l’éradication du portage [213].  

Il n’est pas recommandé de réaliser des tests de contrôle après traitement 

[198]. En effet, 40% des patients qui ont répondu cliniquement, après un 
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traitement bien conduit, présenteront encore des résultats positifs. La guérison 

est affirmée sur les seuls critères cliniques.  

Il n’existe pas à l’heure actuelle de méthode de diagnostic idéale capable de 

répondre aux besoins de tous. La solution passe probablement par la 

combinaison de plusieurs tests. Pour conclure, «si de nombreux tests sont 

recommandés pour une pathologie donnée, vous devriez en déduire que la 

maladie est difficile à diagnostiquer » : c’est peut-être cette phrase de Ferric 

C.Fang qui traduit le mieux la complexité du diagnostic d’ICD [214].  

2. Méthodes de diagnostic disponibles au laboratoire et 

caractéristiques : 

 Le diagnostic biologique repose sur la mise en évidence soit des toxines ou 

des gènes codant les toxines de C difficile directement à partir des selles 

diarrhéiques soit du caractère toxinogène d’une souche isolée en culture [195]. 

En effet, seules les souches toxinogènes sont pathogènes.  

De nombreux tests sont disponibles (Tableau 2), certains permettent de 

détecter les toxines (CTA, tests IEA), d’autres permettent de détecter la bactérie 

(CT) ou ses composants (glutamate déshydrogénase ou GDH), enfin certains 

mettent en évidence les composants génétiques de la production de toxines 

(méthodes moléculaires). D’autres techniques comme l’endoscopie sont utilisées 

pour voir les effets physiopathologiques (pseudomembranes) des toxines de C 

difficile. Il existe également des marqueurs biologiques non spécifiques d’ICD 

comme la lactoferrine ou les leucocytes dans les selles qui témoignent d’une 

inflammation colique. Il est également important de rappeler qu’un diagnostic 

correct des ICD nécessite non seulement de disposer des tests de laboratoire 
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appropriés mais aussi de connaître le contexte clinique du patient [196]. Il ne 

faut pas oublier que de nombreux autres pathogènes peuvent être responsables 

de diarrhée et une coopération étroite entre le clinicien et le biologiste est donc 

indispensable pour une interprétation correcte des résultats.  

2.1 Méthodes de référence (gold standards) : 

2.1.1 Test de cytotoxicité des selles(CTA) : 

Le CTA est le gold standard « historique» choisi par la Food and Drug 

Administration (FDA). Il est toujours considéré comme une technique de 

référence pour le diagnostic d’ICD [196].  

Le CTA permet de mettre en évidence les effets biologiques des toxines 

libres dans les selles. Il repose sur l’observation d’un effet cytopathogène 

(caractérisé par une ballonisation des cellules) en culture cellulaire 

(principalement dû à la toxine B) à partir d’un filtrat de selles. Les cellules 

utilisées peuvent varier (CHO, HeP2, MRC5, Vero).  

Cette méthode est sensible et peu coûteuse mais comporte néanmoins de 

nombreux inconvénients. Elle requiert une infrastructure adaptée à la culture 

cellulaire et elle est longue (24 à 48heures); elle nécessite de neutraliser l’effet 

cytopathogène obtenu par des anticorps afin de s’assurer de la spécificité de cet 

effet et enfin elle n’est pas standardisée. 

Très récemment, des essais de mesure de l’effet cytopathogène ont été 

réalisés s’appuyant sur la technique du real time cell analysis (RTCA) (ACEA 

Biosciences) qui utilise la technologie de l’impédance électronique et permet de 

détecter des changements dans la morphologie des cellules [197]. 
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2.1.2 Culture toxigénique : 

 La CT est également considérée comme un gold standard [198]. Cette 

technique en deux étapes consiste d’abord à isoler C difficile sur des milieux 

sélectifs, puis à déterminer le caractère toxinogène in vitro de la souche isolée.  

a. Culture :  

Différents milieux de culture permettent l’isolement des souches de C 

difficile. Les milieux disponibles sur le marché contiennent généralement une 

base gélosée coeur cervelle additionnée d’antibiotiques (cyclosérine et 

céfoxitine). La sensibilité de la culture est de l’ordre de 2000 bactéries/g de 

selles. Certains milieux contiennent du taurocholate ou du lysozyme favorisant 

la germination des spores et qui permettent d’augmenter la sensibilité de la 

méthode [199].  

Certains auteurs préconisent de procéder à un choc thermique ou à un choc 

alcoolique, favorisant la sélection des spores et ensuite d’utiliser des milieux 

contenant des facteurs de germination. 

b. Identification d’une souche de C difficile : 

 Après 48 heures d’incubation à 37,8C en anaérobiose, les colonies de C 

difficile ont un aspect caractéristique en tâche de bougie (Figure 10), avec une 

odeur facilement reconnaissable dite de « crottin de cheval». Les colonies 

présentent une fluorescence «vert chartreuse» à la lumière ultra-violette. À la 

coloration de Gram, des bacilles à Gram positif sporulés (spore subterminale peu 

déformante) sont observés (Figure 11). 

 L’identification de C difficile peut se faire par différentes techniques telles 

que  l’analyse des caractères  biochimiques (galeries pour bactéries anaérobies),l 
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a mise en évidence d’acides gras volatils  par chromatographie en  phase 

gazeuse (acide isocaproïque), l’utilisation de test d’agglutination avec un latex 

sensibilisé par un antigène de  paroi commun à C difficile, Clostridium sordellii 

et Clostridium bifermentans, ou l’utilisation d’un disque de proline.  

 

 

Figure 10: Aspect de C difficile en culture. Cliché D. 
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Figure 11: C difficile à la coloration de Gram. 

 

c. Détermination du pouvoir toxinogène [200] : 

 Le caractère toxinogène d’une souche de C difficile peut être déterminé par 

différentes méthodes. La méthode de choix est le test de culture cellulaire à 

partir des colonies de C difficile (suspension dense de colonies ou bouillon 

ensemencé).  Le caractère toxinogène peut également être déterminé par la 

réalisation de PCR ciblant les gènes des toxines A et B directement à partir des 

colonies (après extraction de l’ADN).   

Enfin, il existe une dernière méthode (qui n’est pas toujours validée par les 

fabricants) qui consiste à réaliser un test IEA à partir des colonies. 
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 Il est important dans tous les cas de prendre plusieurs colonies (en général 

cinq), des coinfections par des souches toxinogènes et non toxinogènes ayant été 

décrites. 

 La CT présente les mêmes inconvénients que la CTA à savoir la nécessité 

de disposer d’une infrastructure et d’une expertise appropriée, et du délai assez 

long (minimum 48 heures) avant d’obtenir un résultat.  La sensibilité de la CT 

peut également varier en fonction du milieu utilisé ou de l’utilisation de 

procédures préalables comme le choc alcoolique ou le choc thermique pour 

induire la germination des spores. 

 Enfin, cette technique peut s’avérer «trop sensible» et détecter des patients 

porteurs mais non infectés.  En effet la CT permet de documenter la toxigénicité 

des souches dans les situations où les toxines libres n’ont pas été détectées dans 

les selles. 

 L’interprétation du résultat peut s’avérer délicate sachant que le 

pourcentage de porteurs asymptomatiques dans la population générale est de 

moins de 3% mais qu’il peut atteindre 20 à 30% chez le  patient hospitalisé; 

néanmoins, s’il est vrai que l’isolement d’une souche toxinogène ne prouve pas 

formellement que le patient est infecté, il en demeure cependant la cause la plus 

probable.  

Gerding et al.  ont montré que 11% des patients diarrhéiques porteurs d’une 

souche toxinogène et pour lesquels la présence de toxine dans les selles n’a pu 

être mise en évidence, présentent des pseudomembranes à l’endoscopie 

témoignant d’un réel processus infectieux.  
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L’étape de culture préalable permet de disposer de la souche de C difficile 

qui reste essentielle pour le typage lors d’investigation de cas groupés ou de 

formes sévères d’ICD.  

L’intérêt de la culture de C difficile repose également sur la possibilité de 

réaliser un antibiogramme et de surveiller la résistance aux antibiotiques. La CT 

reste donc utile pour la validation de nouvelles méthodes diagnostiques et pour 

les études épidémiologiques. La résistance au métronidazole reste 

exceptionnelle; cependant, l’émergence de souches de sensibilité diminuée a 

notamment été rapportée au Royaume-Uni [194,201].  

La CT reste donc utile pour la validation de nouvelles méthodes 

diagnostiques et pour les études épidémiologiques. 

2.2 Glutamate déshydrogénase (GDH) : 

La GDH est une enzyme produite par les souches de C difficile. La 

détection de cette enzyme par des tests IEA dans les selles permet de renseigner 

sur la présence de la bactérie.  

Cette méthode est sensible (de l’ordre de 88 à 89% comparée à la culture) 

mais manque de spécificité [196].  

En effet, la GDH est produite aussi bien par les souches toxinogènes que 

les souches non toxinogènes de C difficile: elle représente donc un bon marqueur 

de la présence de C difficile dans les selles mais ne permet pas de prédire le 

caractère pathogène de la souche qui devra être confirmé ou infirmé par un 

deuxième test.  

La GDH représente donc une bonne méthode de dépistage avec une valeur 

prédictive négative excellente [202,203] ; un résultat négatif permettant 
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d’exclure le diagnostic d’ICD. Pourtant, il a été récemment rapporté que la 

sensibilité de cette méthode de détection dépendrait du type de souche.  

En effet, selon le PCR-ribotype concerné, la sensibilité des algorithmes 

utilisant la GDH pourrait varier : elle serait significativement plus faible que 

celle de GeneXpert pour les PCR-ribotypes autres que 027 [204]. Ces résultats 

préoccupants méritent d’être confirmés par d’autres études.  

2.3 Méthodes immuno-enzymatiques : 

Historiquement, les tests IEA détectaient soit la toxine A soit les toxines A 

et B.  

Ces tests ont progressivement été remplacés par les tests détectant 

simultanément les deux toxines. Il est en effet devenu rapidement indispensable 

de détecter les deux toxines A et B en raison de l’existence de souches ne 

produisant que la toxine B (toxine A-négative, toxine B-positive ou A - B+) dont 

la prévalence est variable selon les pays et qui peuvent être à l’origine 

d’épidémies [205,206].  

Chez les souches A - B+, une partie du gène de la toxine A est manquante 

et les tests IEA basés sur la seule détection de la toxine A ne détectent pas ces 

souches car ils utilisent des anticorps reconnaissant un épitope codé par cette 

région manquante.  

Du fait de leur simplicité d’utilisation et de leur rapidité, ces tests IEA sont 

largement utilisés par les laboratoires.  

L’étude ICD-Raisin 2009 a montré que 95,2% des laboratoires ont recours 

aux tests IEA. Leur spécificité est en général élevée (> 97 %) mais leur 

sensibilité est faible, allant en moyenne de 72 à 82% comparée au test de 
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cytotoxicité et de 52 à 66% comparée à la CT [196]. Cette sensibilité varierait en 

fonction du type de souche et serait significativement plus faible que celle de 

GeneXpert pour les PCR-ribotypes 002,027 et 106 [204]. 

 Ces tests ne représentent donc qu’une alternative suboptimale pour faire le 

diagnostic d’ICD et ils ne peuvent être recommandés aujourd’hui comme seule 

méthode de diagnostic. Pourtant, 38,8% des laboratoires français reconnaissent 

utiliser les tests IEA comme seul moyen de diagnostic.  

2.4 Méthodes moléculaires : 

2.4.1 Techniques de PCR en temps réel : 

Plusieurs tests de PCR en temps réel ont été récemment commercialisés. Ils 

détectent les gènes codant les toxines directement à partir des selles. Ceux de 

BD (BDGeneOhm C diff) et Prodesse (ProGastroCd) ciblent une région 

conservée de tcdB. RIDA1GENE (R-Biopharm) est un test de PCR en temps 

réel qui permet la détection de fragments de gènes spécifiques de C difficile et 

de ses toxines A et B dans les selles. Enfin, le test commercialisé par Cepheid, 

Xpert C difficile, permet la détection simultanée des gènes codant la toxine B, la 

toxine binaire ainsi que la délétion en 117 sur le gène tcdC, marqueur présomptif 

de la souche 027. De nombreuses évaluations concernant des PCR en temps réel 

ont également été publiées. Ces méthodes sont à la fois sensibles (avec une 

sensibilité moyenne de 92% comparée au CTA et de 86% comparée à la CT), et 

rapides [196]. 

 Les premières évaluations de ces méthodes sont encourageantes et elles 

seront probablement amenées à prendre une place prépondérante dans l’arsenal 
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diagnostic. Elles présentent néanmoins un certain nombre d’inconvénients à 

commencer par leur prix qui reste élevé.  

Par ailleurs, le risque de faux négatifs suite à l’évolution des souches est à 

craindre (mutations, délétions au niveau des cibles) et devra être surveillé.  

En ce qui concerne l’identification présomptive de la souche 027, il faut 

savoir que ce n’est pas la seule souche à avoir disséminé et à être responsable de 

formes sévères d’infections ; selon  les pays, d’autres souches sont associées à 

des complications (PCR- ribotypes 018 et 056) [207]. Une étude récente 

rapporte également la faible valeur prédictive positive de ces techniques de PCR 

[208]. 

 De plus, ces méthodes ne détectent pas les toxines libres dans les selles 

mais le gène des toxines. Comme dans le cas de la CT, l’interprétation du 

résultat peut s’avérer délicate; le portage asymptomatique d’une souche de C 

difficile toxinogène peut être fréquent et la diarrhée est un symptôme 

relativement courant, en particulier chez les personnes âgées (prise 

d’antibiotiques fréquente, laxatifs, exposition à certains virus comme les 

norovirus). La sélection appropriée des échantillons et l’histoire clinique restent 

primordiales, sous peine d’une interprétation erronée des résultats. 

2.4.2 Technologie LAMP [208] : 

La technique de l’amplification isotherme de l’ADN facilitée par boucle ou 

loop-mediated isothermal DNA amplification (LAMP) cible une partie 

conservée du gène de la toxine A présente chez les souches toxinogènes y 

compris les souches A-B+. 
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 Les premières données suggèrent que les performances de ce test sont 

comparables à celles des méthodes basées sur la PCR en temps réel (sensibilité 

91,8% et spécificité 99,1% comparativement à la CT) (La landeV., 50 th 

ICAAC, 12 à 15 septembre 2010, Boston).  

Les mêmes difficultés d’interprétation que la PCR en temps réel sont 

retrouvées. 

 Cet essai a l’avantage d’être rapide et de ne pas recourir à un équipement 

coûteux ce qui pourrait faire de ce test une option particulièrement attractive 

pour les laboratoires qui ne font pas de biologie moléculaire.  
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Tableau 2: Méthodes de diagnostic des infections à C difficile. Avantages et 
inconvénients. 

 
Test de 

cytotoxicité 
 

Tests 
immunoenzymatique

s 
détectant les 

toxines 

Biologie 
moléculaire 

Culture 
toxigénique GDH 

Cible 
 

Toxine B 
(+ Toxine A) 
 

Toxine A ou 
toxines A + B 
 

tcdB et/ou tcdA Isolement de la 
bactérie et 
détermination de 
son pouvoir 
toxinogène 
in vitro 

Glutamate 
deshydrogénase 
 
(GDH) 

Avantages 
 

Sensibilité ++ 
Spécificité +++  
 
Méthode de 
référence 
 

Spécificité +++ 
Rapidité 

Sensibilité +++ 
Rapidité  
 
Identification 
présomptive 
du clone 027 
(Xpert C difficile, 
Cepheid) 
 

Sensibilité +++  
 
Méthode de 
référence 
 
Permet de 
réaliser un 
antibiogramme 
et de typer les 
souches 

Sensibilité +++ 
Rapidité  
 
Excellente VPN 

Inconvénients 

Long (min 48 h)  
Absence de 
standardisation 
et infrastructure 
lourde 
Neutralisation 
de l’ECP 

Coût ++ 
Faible 
Sensibilité 

Coût + ++ 
Peu spécifique 
(détection des 
porteurs 
asymptomatiques 
de souches 
toxinogènes) 
Présence 
d’inhibiteurs 
de la Taq polymérase 
dans les selles 

Peu spécifique 
(détection des 
porteurs 
asymptomatique
s de souches 
toxinogènes) 
 

Peu spécifique 
(détection des 
souches 
toxinogènes 
et non 
toxinogènes) 
 
 

(ECP : effet cytopathogène ; VPN : valeur prédictive négative. 

2.5 Sérologie : 

Aucun test permettant le dosage d’anticorps sériques anti-toxines A et B 

n’est pour l’instant commercialisé bien que l’importance de la réponse 

immunitaire dans la résistance à l’infection et la protection contre les récidives a 

clairement été établie [209,210].  
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3. Algorithmes [198] : 

 Il existe depuis l’émergence d’épidémies d’ICD et le développement de 

nouvelles technologies, un large choix de méthodes.  

Malheureusement à ce jour, aucune méthode de diagnostic n’est à la fois 

rapide et fiable pour un coût raisonnable : la CT et le CTA sont trop longs, la 

détection de la GDH n’est pas assez spécifique, les tests IEA ne sont pas 

suffisamment sensibles et les tests de biologie moléculaire sont trop chers. 

 Pour pallier à cette insuffisance, des algorithmes ont été proposés afin 

d’optimiser au mieux la balance entre coût, sensibilité et spécificité.  

Un algorithme en deux, voire trois étapes, est actuellement préconisé par 

les recommandations américaines et européennes pour un diagnostic optimal en 

termes de sensibilité, spécificité, rapidité et coût (Figure 12).  

Un premier test avec une très bonne sensibilité et une valeur prédictive 

négative excellente telle que la détection de la GDH permettrait d’éliminer 

rapidement tous les négatifs et écarterait ainsi le diagnostic d’ICD. Cette étape 

de dépistage par la GDH réduit considérablement le nombre d’échantillons qui 

requièrent une évaluation avec des méthodes plus spécifiques. Les résultats 

positifs, du fait de la faible valeur prédictive positive du premier test, sont en 

revanche à confirmer mais il n’y a pas à ce jour de consensus sur le choix du 

deuxième test (test IEA, méthodes moléculaires ou CT).   

Le choix d’un test IEA dont la valeur prédictive positive est augmentée 

lorsqu’il est appliqué à un échantillon de selles sélectionnées où la prévalence de 

l’infection est plus importante, nécessite cependant la réalisation d’un troisième 

test sur les selles négatives (car la valeur prédictive négative du test IEA 
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diminue). Seuls 5,8% des laboratoires français appliquent actuellement une telle 

stratégie basée sur l’utilisation de la GDH en test de screening (données ICD- 

Raisin 2009). La performance globale des algorithmes basés sur la GDH dépend 

des tests secondaires utilisés. 

 L’utilisation de méthodes moléculaires comme outil diagnostic semble très 

prometteuse mais nécessite plus de recul avant de pouvoir être recommandée en 

routine et reste prohibitif en raison de leur coût.  

 

Figure 12: Algorithme de diagnostic des infections à C difficile. (VPP : valeur prédictive 
positive. VPN : valeur prédictive négative). 
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Les traitements proposés actuels ou futurs agissent à différentes étapes de 

la physiopathologie des ICD : soit en empêchant la colonisation (probiotiques), 

soit en inhibant directement C difficile (antibiotiques), soit en neutralisant ses 

toxines (chélateurs), soit encore en stimulant l’immunité spécifique anti-C 

difficile (immunothérapie passive et vaccin). 

 Cette partie se propose de détailler les différentes approches 

thérapeutiques. 

1. Mesures de base : 

Dès que le diagnostic d’ICD est posé, l’interruption du ou des 

antibiotique(s) inducteur(s) ou leur modification pour un antibiotique à moindre 

risque et à spectre d’action étroit doit être envisagée. La restauration rapide du 

microbiote intestinal est un élément clé permettant la guérison des patients. 

L’administration de toute antibiothérapie (y compris le métronidazole ou la 

vancomycine) augmente le risque de récidives en perturbant l’écosystème 

digestif. Dans le cas de formes bénignes d’ICD, le simple retrait de 

l’antibiotique inducteur permet une amélioration clinique dans 15 à 20 % des cas 

et aucun traitement spécifique n’est alors nécessaire [215,216].  

En pratique, le retrait de l’antibiotique n’est pas souvent possible. Il est 

recommandé d’arrêter tout agent antipéristaltique (lopéramide, diphénoxylate) 

qui peut favoriser une stase toxinique et entraîner une aggravation du tableau 

clinique (mégacôlon). Enfin, il faut envisager la rééquilibration 

hydroélectrolytique quand elle est nécessaire. Il n’y a pas d’indication à traiter 

les porteurs asymptomatiques. D’une part, les patients porteurs de C difficile ne 

sont pas à risque plus élevé de faire une infection à C difficile, d’autre part, le 
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métronidazole et la vancomycine se sont avérés inefficaces pour éradiquer 

définitivement le portage [217]. 

 Enfin, les porteurs asymptomatiques représentent une source potentielle de 

dissémination de spores dans l’environnement, mais beaucoup plus faible que 

les patients symptomatiques [218]. 

Tout patient symptomatique chez qui on suspecte une ICD doit être isolé 

(isolement contact). Quand le diagnostic d’ICD est confirmé, des mesures 

d’hygiène complémentaires (port de gants, désinfection de l’environnement avec 

un désinfectant sporicide) doivent être respectées. 

2. Premier épisode : 

2.1 Traitements « standards » : 

Le traitement est guidé par la clinique (figure 13). L’antibiogrammene 

présente que peu d’intérêt car les souches sont habituellement sensibles aux 

traitements standards. 

 À ce jour, aucun échec clinique n’a été relié aux rares souches de 

sensibilité diminuée au métronidazole ou à la vancomycine. 

Dans le cas où les symptômes sont modérément sévères ou persistants ou 

s’ils surviennent chez un patient fragilisé (patient leucopénique, personne âgée) 

ou si l’interruption de l’antibiothérapie responsable n’est pas envisageable, un 

traitement spécifique est alors nécessaire. Celui-ci repose actuellement sur 

l’administration per os de métronidazole (500 mg 3x/j, 10—14 j) ou de 

vancomycine (125 mg 4x/j, 

10—14 j)  
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Aux États-Unis, seule la vancomycine a une indication pour le traitement 

des ICD. 

La littérature est riche d’essais randomisés comparant différents 

traitements. Néanmoins, leur interprétation doit être prudente et critique pour 

plusieurs raisons : 

 la définition de guérison (« end point ») varie d’une étude à l’autre : les 

critères peuvent être cliniques ou microbiologiques ; 

 la définition de guérison clinique et de récidive diffère selon les études : par 

exemple il est rare que les études différencient les rechutes (même souche) 

des réinfections (souches différentes) ; 

 le nombre d’inclusions est parfois faible ; 

 les résultats des études doivent être analysés en fonction de la période où ils 

ont été réalisés (avant ou après l‘émergence du clone épidémique) ; 

 les études ne précisent pas toujours la sévérité des patients à l’inclusion ou 

excluent d’emblée les formes très sévères. 

2.2 Métronidazole : 

Jusque dans les années 2000, l’efficacité du métronidazole per os retrouvée 

dans les différentes études cliniques randomisées était de l’ordre de 95 % 

[216,221] ; cependant, les études ouvertes les plus récentes tendent à montrer 

que les échecs thérapeutiques avec le métronidazole sont plus fréquents 

qu’auparavant, sans doute en raison de la sévérité plus importante des malades 

infectés, en particulier depuis l’émergence et la dissémination du clone « 

hypervirulent 027 » [222,223].  
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Musher et al. [223] ont montré que les CMI du métronidazole vis-à-vis de 

souches isolées d’échecs cliniques n’étaient pas différentes de celles isolées des 

patients qui ont répondu au traitement. 

L’absorption du métronidazole par la muqueuse digestive est rapide, 

expliquant les concentrations assez faibles, voire indétectables, retrouvées dans 

les fèces. Néanmoins, les concentrations de métronidazole sont plus élevées 

chez les patients diarrhéiques (0,8—24 mg/g) [224]. Cela pourrait résulter d’une 

augmentation de la vitesse de transit qui empêcherait le métronidazole d’être 

complètement absorbé par la muqueuse digestive. 

Cette absorption est à l’origine d’effets secondaires (nausées, 

vomissements, goût métallique, éruption ou rash cutanés, effet antabuse lors de 

prise d’alcool, neuropathie périphérique en cas de traitement prolongé). 

Une étude européenne réalisée en 2005 a montré que toutes les souches de 

C difficile analysées étaient inhibées par 0,5 mg/mL de métronidazole [225]. 

Ponctuellement, plusieurs équipes ont rapporté des souches de sensibilité 

diminuée ou résistantes au métronidazole [226,227]. 

 En utilisant la méthode des disques en milieu gélosé, une équipe espagnole 

a montré que 6,5 % des souches isolées dans leur hôpital étaient résistantes au 

métronidazole [228]. 

 Cette résistance est instable puisque les souches redeviennent sensibles 

après une étape de congélation-décongélation. En revanche, après une 

incubation prolongée, des colonies résistantes apparaissent dans la zone 

d’inhibition. Cette résistance dite« hétérogène » n’est pas liée aux gènes nim 

impliqués chez d’autres espèces bactériennes dans la résistance au 
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métronidazole. L’impact clinique de cette hétérorésistance n’apas été exploré. 

Des souches de sensibilité intermédiaire au métronidazole ont également été 

décrites en particulier chez les souches de PCR ribotype 001 et 027 [229,230].  

Ces souches sont préoccupantes car une modeste élévation de la CMI 

pourrait suffire à rendre les faibles concentrations fécales de métronidazole 

inefficaces sur les formes végétatives. Les données concernant l’administration 

intraveineuse de métronidazole (500 mg/8 heures) pour le traitement des ICD 

sont assez éparses. Des concentrations allant de 6,3 à 24 mg/g ont été retrouvées 

dans les selles des patients [231].  

L’élimination biliaire de cette molécule et son exsudation dans la lumière 

du côlon à partir du compartiment sanguin sont suffisantes pour atteindre des 

taux thérapeutiques dans la lumière colique. Aucune étude n’a comparé 

l’administration intraveineuse et orale de métronidazole dans le traitement des 

ICD. 

2.3 Vancomycine : 

L’administration orale de vancomycine (125 mg quatre fois par jour 

pendant dix à 14 jours selon les études) a montré une meilleure efficacité à la 

fois clinique et microbiologique. 

Aucune différence n’a été observée entre un traitement par 500 mg/j et 2 g/j 

[232]. Par conséquent, le traitement habituel repose sur l’administration de 125 

mg quatre fois par jour sauf en cas d’iléus où l’on souhaite obtenir rapidement, 

en administrant la vancomycine par sonde naso-gastrique, de fortes 

concentrations de vancomycine dans la lumière colique.  
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Administrée per os, la vancomycine n’est pratiquement pas absorbée par la 

muqueuse digestive et n’induit pas les effets secondaires otoxiques et 

néphrotoxiques pouvant être observés lors d’un traitement intraveineux. 

 In vitro les CMI 90 de la vancomycine varient entre 0,75 et 2 mg/mL. 

 Une étude espagnole a retrouvé 3 % de souches avec une sensibilité 

diminuée à la vancomycine (CMI allant de 4 à 16 mg/mL) mais aucune 

corrélation n’a pu être établie avec les échecs cliniques [233]. 

 Les concentrations de vancomycine mesurées dans les selles vont jusqu’à 

3100 mg/g, suggérant que les niveaux de résistance rapportés à ce jour n’ont 

probablement pas de conséquences cliniques majeures. 

La vancomycine a montré une efficacité supérieure au métronidazole, en 

particulier pour les formes sévères d’infections. Au cours d’une étude 

prospective randomisée double insu où la sévérité de la maladie était définie par 

un score établi à partir de l’âge des patients, la température, l’albuminémie et la 

numération leucocytaire, le taux de guérison par vancomycine était 

significativement supérieur à celui par métronidazole (97 % versus 76 %) [234].  

Ce résultat a été confirmé par la suite au cours des essais de phase III du 

tolévamer comparant trois bras dont un avec vancomycine seule et un avec 

métronidazole seul [235]. Dans cet essai, l’efficacité de la vancomycine était 

équivalente à la celle du métronidazole (respectivement 85,2 % et 75,5 %) pour 

les formes simples à modérées d’infections mais significativement meilleure 

pour les formes sévères (84,8 % vs 64,9 %). Une récente revue Cochrane n’a pas 

retrouvé ces résultats mais les études précédemment citées n’étaient pas prises 

en compte dans cette revue. 
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Les inconvénients de la vancomycine sont son coût, l’absence de 

vancomycine en France dédiée à la forme orale et le risque potentiel 

d’émergence d’entérocoques résistants à cet antibiotique. 

2.4 Autres traitements antibiotiques : 
2.4.1. Téicoplanine : 

La téicoplanine per os (100 à 200 mg, deux fois par jour) a montré une 

efficacité clinique équivalente à celle de la vancomycine pour le traitement des 

ICD (> 90 %).  

De Lalla et al. [236] ont retrouvé un taux de récidives plus faible avec la 

téicoplanine qu’avec la vancomycine (7,7 % vs 20 %) mais ces résultats n’ont 

pas été confirmés par une étude multicentrique suédoise. Une récente revue 

Cochrane concluait que la téicoplanine représentait le traitement le plus efficace 

pour les ICD modérées à sévères. 

2.4.2. Bacitracine : 

La bacitracine présente une bonne activité in vitro sur C difficile et est 

faiblement absorbée par la muqueuse digestive. Cependant, les résultats des 

études cliniques ont montré une efficacité de l’ordre de 83 % et surtout un taux 

de récidives supérieur à 34 %. En outre, les patients sous bacitracine ont souvent 

des taux de portage de C difficile dans les selles assez élevés à l’issue du 

traitement. Le goût de la bacitracine est assez désagréable. 

2.4.3. Acide fusidique : 

L’acide fusidique per os (0,5 à 1 g/j, pendant sept à dix jours) a été utilisé 

avec succès pour traiter certains cas de diarrhées ou colites à C difficile 

[221,237] mais l’expérience clinique reste limitée. Au cours d’une étude 
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européenne comparant plusieurs molécules pour le traitement d’ICD, l’acide 

fusidique semblait entraîner davantage de récidives (30 %) et d’effets 

secondaires (31 %). Sur les 20 patients traités par l’acide fusidique et qui avaient 

toujours des selles positives en culture à l’issu du traitement, 11 (55 %) avaient 

une souche devenue résistante à cet antibiotique [238]. 

2.4.4. Tigécycline : 

La tigécycline intraveineuse a été utilisée avec succès chez quatre patients 

soufrant d’ICD sévère et réfractaire à un traitement par métronidazole et 

vancomycine. Les observations sont très peu nombreuses et des essais cliniques 

seraient souhaitables pour mieux définir cette option thérapeutique dans les cas 

d’ICD sévères. 

2.5 Perspectives thérapeutiques : 
2.5.1 Fidaxomicine : 

La fidaxomicine est un macrocycle à 18 atomes de carbone qui présente un 

spectre d’activité étroit (bactéries à Gram positif) et une faible absorption 

digestive (même en cas d’inflammation colique) (tableau 3). 

 Elle agit en inhibant la transcription (en agissant sur l’ARN polymérase) et 

possède une activité bactéricide et un effet post-antibiotique plus marqué que 

celui de la vancomycine [239].  

Les CMI de la fidaxomicine varient de 0,015 à 0,25 mg/mL avec une 

CMI90 de 0,125 mg/mL [240]. Les concentrations fécales de fidaxomicine après 

administration orale de 200 mg deux fois par jour sont de 1225-759 mg/g selles. 

Les concentrations sanguines sont négligeables (< 161 ng/mL) après dix jours de 

traitement chez le volontaire sain.  
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Aucune souche résistante à cet antibiotique n’a été à ce jour publiée. Deux 

études internationales randomisées double insu de phase III comparant un 

traitement par fidaxomicine à la vancomycine (125 mg 4x/j, 10 j) ont abouti à 

des résultats semblables [241]. L’efficacité clinique de la fidaxomicine à la fin 

du traitement est équivalente à celle de la vancomycine (tableau 4). En revanche, 

le traitement par fidaxomicine entraîne significativement moins de récidives à 

28 jours. Par ailleurs, le temps de résolution de la diarrhée est plus court et la 

sélection d’entérocoques résistants à la vancomycine est moins fréquente par 

rapport à la  vancomycine. 

Son positionnement futur au sein de l’arsenal thérapeutique des ICD 

(indication en première intention ou en cas de formes sévères) n’est pas encore 

déterminé. 

2.5.2 Ramoplanine : 

La ramoplanine (tableau 5) est un nouveau glycolipodepsipeptide qui agit 

en bloquant la synthèse du peptidoglycane de la paroi. Le mécanisme d’action 

de la ramoplanine est différent de celui des glycopeptides et, par conséquent, il 

n’y pas de résistance croisée. Son spectre d’activité est étroit : la ramoplanine 

exerce son activité bactéricide vis-à-vis des bactéries à Gram positif aérobies et 

anaérobies dont le C difficile (CMI50 = 0,25 mg/mL et CMI90 = 0,5 mg/mL). 

Son efficacité s’est avérée comparable à celle de la vancomycine sur le modèle 

de colite du hamster mais les spores de C difficile ont été isolées plus 

fréquemment dans le contenu cæcal des hamsters des animaux traités par 

vancomycine que par ramoplanine. Cette observation suggère que la 

ramoplanine pourrait réduire le risque de rechutes ultérieures en éliminant les 
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spores et diminuer la contamination environnementale. Un essai de phase III est 

encours. 

2.5.3 Dérivés de la rifamycine : 

Des dérivés de la rifamycine (rifampicine, rifaximine et rifalazil) ont 

montré une excellente activité in vitro sur les souches de C difficile (CMI90 de 

la rifaximine = 0,015 mg/mL et CMI90 de la rifalazil = 0,03 mg/mL) [240]. 

Néanmoins, des résistances à haut niveau (CMI > 256 mg/mL) semblent 

émerger assez rapidement au cours du traitement [242].  

Un essai randomisé double insu de phase III visant à comparer l’efficacité 

de la rifaximine pour le traitement des ICD en comparaison à la vancomycine a 

été terminé en décembre 2008 et les résultats sont en cours d’analyse. 

2.5.4 Nitazoxanide : 

La nitrazoxanide (tableau 5) est habituellement utilisée pour traiter les 

infections parasitaires digestives. Cette molécule agit en bloquant les voies du 

métabolisme anaérobie. 

Elle présente une excellente activité in vitro sur les souches de C difficile 

(CMI90 = 0,125/mL) [240]. Chez l’homme, deux tiers de la molécule sont 

excrétées dans les fèces sous forme de métabolite actif, le tizoxanide (CMI90 = 

0,125/mL). Un essai randomisé double insu comparant la nitazoxanide (500 mg 

2x/j, 7 j) au métronidazole (250 mg 4x/j, 7 j) a montré des taux équivalents de 

guérison clinique et de récidives. Ces résultats encourageants ont été récemment 

confirmés en utilisant la vancomycine comme comparateur [243,244]. La 

nitazoxanide s’est également avérée efficace (taux de guérison 66 %) pour 

traiter des patients en échecs thérapeutiques avec le métronidazole [245]. 
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2.5.5 REP3123 : 

Le REP3123 est un diaryldiamine qui inhibe la méthionyl-tRNA synthetase 

de C difficile. Cette nouvelle molécule a un spectre d’action étroit couvrant C 

difficile mais pas les anaérobies à Gram négatif. Les premiers résultats indiquent 

que le REP3123 est capable d’inhiber la production de toxines et la sporulation 

[246,247]. Le REP3123 est bactériostatique. Les CMI50 et CMI90 sont 

respectivement de 0,5 et 1 mg/L [248]. 

2.5.6 CB-183,315 : 

Le CB-183,315 est un lipopeptide à spectre étroit, actif sur les bactéries 

anaérobies à Gram positif (CMI90 vis-à-vis des souches de C difficile = 0,5 

mg/L). Il possède une activité bactéricide puissante sans relargage de toxine. 

Son efficacité est comparable à celle de la vancomycine dans le modèle de colite 

du hamster. L’administration orale de 0,5 à 1 g n’entraîne aucune concentration 

détectable dans le sang et les urines.Les études de Phases II sont en cours 

(comparaison du CB-183,315 0,25 g et 0,5 g/j per os à la vancomycine 1 g/j). 

2.5.7 Résines échangeuses d’ions : 

Les résines échangeuses d’ions (colestipol, cholestyramine) ont la propriété 

de fixer les toxines de C difficile sans modifier l’équilibre du microbiote 

intestinal ; elles ne sont plus utilisées comme traitement adjuvant des ICD du 

fait de leur efficacité insuffisante et de la possibilité de chélater les molécules 

données pour le traitement (notamment la vancomycine). 

Le tolévamer est un polymère anionique (« résine ») qui « capte » les 

toxines A et B de C difficile sans avoir d’activité antibactérienne. Des essais 

randomisés double insu de phase II avaient montré que le tolévamer à dose de 6 
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g/j entraînait une guérison clinique dans 83 % descas (versus 91 % pour la 

vancomycine) et un taux de récidives plus faibles (10 % versus 19 % pour la 

vancomycine)[249].  

Un essai de phase III comparant cette molécule (3 g3x/j, 14 j) à la 

vancomycine (125 mg 4x/j, 10 j) et au métronidazole (375 mg 4x/j, 10 j) pour le 

traitement des patients ayant un premier épisode d’ICD a été interrompu 

précocement en raison d’une analyse intermédiaire montrant une efficacité 

clinique inférieure à celle des deux comparateurs (47 % versus 81 % et 72 % 

respectivement). En revanche, le tolévamer semblait entraîner moins de rechutes 

[250] 

2.5.8 Perfusions de gammaglobulines polyvalentes humaines : 

Les perfusions de gammaglobulines polyvalentes humaines (200 à 400 

mg/kg, dose unique ou répétée) riches en anticorps anti-toxine A ont été utilisées 

pour traiter avec des succès variables des formes sévères d’ICD ou des colites 

réfractaires à  C difficile [251,252]. 

Le mécanisme d’action consiste vraisemblablement en un passage dans la 

lumière intestinale d’Ig G anti-toxine A, secondaire à l’inflammation colique. 

Une revue de la littérature sur l’utilisation des immunoglobulines polyvalentes 

dans cette indication a été récemment publiée [253]. Ces traitements sont 

toujours complémentaires d’un traitement standard (vancomycine). La 

posologie, le rythme et le délai d’administration varient d’une étude à l’autre, 

expliquant sans doute l’hétérogénéité des succès thérapeutiques qui vont de 43 à 

100 %. Des études ouvertes chez l’homme ont indiqué qu’à l’issue d’un 

traitement standard, l’administration orale pendant 15 j d’IgA sécrétoires 
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extraites du lait de vaches immunisées par les toxines A et B permettait de 

diminuer le taux de récidives [254]. 

Tableau 3: Traitements en cours d’évaluation enregistrés au niveau du US Institute of 
Health (http://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=clostridium+difficile&pg=2) 

Laboratoires Nom Objectifs Etape de 
développement 

Optimer 
Salix  
Romark  
Merck 
Acambis, Sanofi-
Aventis  
Oscient a 
University 
Health Network, 
Toronto  
Cubist 
Pharmaceuticals  

Fidaxomicine 
Rifaximine 
Nitazoxanide 
mAb anti-A + B 
Vaccin 
Ramoplanine 
Transplantation 
fécale 
 
CB18,315 

Traitement des 
ICD 
Traitement des 
ICD 
Traitement des 
ICD 
Prévention des 
récidives 
Prévention des 
récidives 
Traitement des 
ICD 
Traitement des 
récidives 
multiples 
Traitement des 
ICD 

Phase III terminée 
Phase III terminée 
Phase III terminée 
Phase II terminée 
Phase II en cours 
Phase III ? En 
cours 
Phase II/III 
 
Phase II en cours 

 

Tableau 4: Résultats des essais multicentriques, double insu randomisés, 003 (Amérique 
du Nord) et 004 (Europe) de lafidaxomicine : comparaison des taux de guérison clinique 

(amélioration de la diarrhée), de récidives et de guérison globale (= guériso 
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Tableau 5: Résultats des essais randomisés de traitements d’ICD avec l’acide fusidique, 
la ramoplanine et le nitazoxanide 

 

2.6 Recommandations [255 ,256] : 

Le métronidazole (500 mg x 3, 10 j) est recommandé à l’heure actuelle 

comme le traitement de première intention des diarrhées simples et des colites 

peu sévères à  C difficile (figure 13). 

Compte tenu du prix d’un traitement par vancomycine et du risque 

potentiel d’émergence d’entérocoques résistants à cet antibiotique, les 

indications d’un traitement par la vancomycine (125 mg x 4, 10 j) sont limitées 

soit aux patients présentant une symptomatologie sévère, soit à ceux qui ne 

répondent pas au métronidazole ou qui ont une intolérance à cet antibiotique. 

En cas de formes sévères et d’iléus, il est recommandé de traiter par 

métronidazole en intraveineux et par vancomycine par voie intracolique 
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(lavement, sonde nasogastrique). En cas d’échec, la perfusion 

d’immunoglobulines (200—400 mg/kg) doit être discutée [257]. 

L’efficacité d’un traitement repose sur des critères cliniques (amélioration 

de la symptomatologie digestive) et biologiques (diminution très précoce en cas 

d’efficacitéthérapeutique de la CRP). Les différentes lignes thérapeutiques 

doivent s’envisager par période de 48/72 heures. Les coprocultures de contrôles 

ne sont pas recommandées car environ 40 % des patients qui sont considérés 

comme guéris cliniquement, sont encore positifs en toxine et/ou en culture à 

l’issu d’un traitement. 

L’indication chirurgicale doit être discutée en cas de colite fulminante avec 

choc nécessitant l’utilisation de drogues vasopressives, de perforation, de 

mégacôlon toxique, de péritonite avec défaillance organique ou d’échec du 

traitement médical. C’est un traitement de sauvetage, consistant en une 

colectomie subtotale avec double stomie (iléostomie et sigmoïdostomie). 

Néanmoins, la mortalité péri-opératoire de cette chirurgie de sauvetage reste 

élevée, variant de 30 à 80 % [258,259].  L’utilisation de drogues vasopressives 

préopératoires est un facteur péjoratif d’évolution. 
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Figure 13: Traitement d’un premier épisode ou d’une première récidive d’infection à C 
difficile (selon les recommandations européennes). 

* Les recommandations américaines précisent que la durée du traitement est de 

10 à 14j. 

** Les recommandations américaines précisent que la fréquence 

d’administration est /6 heures 

3. Première récidive et récidives multiples à C difficile : 

Une récidive répond bien en général à une nouvelle cure identique au 

traitement initial (vancomycine ou métronidazole ou même simple arrêt de 

l’antibiotique responsable). 
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Cependant, certains patients présenteront des récidives multiples posant un 

véritable défi thérapeutique. Aucune approche consensuelle n’existe pour ces 

patients mais plusieurs schémas thérapeutiques ont été proposés [260] (figure 

14). 

3.1 Antibiothérapie prolongée à doses décroissantes puis 

intermittentes de vancomycine [261] : 

Cette approche permettrait, en théorie, d’éradiquer progressivement toutes 

les formes sporulées de C difficile. En effet, à l’arrêt du traitement par 

vancomycine, les formes sporulées peuvent retourner à l’état végétatif puis être 

tuées lors d’un nouveau pulse de vancomycine. 

 Le schéma proposé est le suivant : Semaine 1 : 125 mg 4x/j, Semaine 2 : 

125 mg 2x/j, Semaine 3 : 125 mg/j, Semaine 4 : 125 mg un jour sur deux, 

Semaines 5 et 6 : 125 mg trois fois par semaine. 

Tedesco et al. [262] ont traité avec succès 22 patients à l’aide de doses 

dégressives de vancomycine. À ce jour, aucune étude randomisée prospective 

n’a été réalisée. 

3.2 Combinaison de vancomycine et de rifampicine : 

Cette approche s’est avérée efficace dans quelques séries non contrôlées de 

cas [263].  

Nomura et al. ont rapporté la guérison après une cure de rifampicine d’un 

patient atteint de lymphome non hodgkinien et d’une colite à C difficile 

réfractaire à un traitement par vancomycine puis par métronidazole [264]. 
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 Plus récemment, Johnson et al. ont traité huit patients ayant présenté 

quatre à cinq épisodes d’ICD par vancomycine puis par rifaximine 400 à 800 

mg/j pendant deux semaines [265] et sept (87,5 %) n’ont pas présenté de 

récidives ultérieures. La huitième patiente a répondu à une deuxième cure de 

rifaximine mais une souche résistante à cet antibiotique a été isolée à l’issue du 

traitement [266]. 

 Le devenir de la rifaximine dans le traitement des ICD est assombri par 

l’émergence de résistance dont la fréquence semble assez élevée (14,5 %) [267]. 

3.3 Probiotiques (Lactobacillus GG, Saccharomyces boulardii) : 

Une récente méta-analyse (Cochrane review) [268] concluait à 

l’insuffisance de preuves pour recommander l’administration systématique de 

probiotiques en même temps qu’un traitement antibiotique pour traiter les ICD.  

Toutefois, un essai contrôlé versus placebo chez des patients ayant déjà 

présenté une ou plusieurs rechutes a montré que la coadministration d’une 

antibiothérapie standard (vancomycine ou métronidazole) et de S boulardii (1 g/j 

pendant quatre semaines) diminuait de 50 % le taux de rechutes ultérieures (35 

% vs 65 %) [269,270].  S boulardii agirait par protéolyse de toxines A et B de C 

difficile et de leurs récepteurs et stimulation de la réponse immunitaire 

antitoxine A [271].  

Des cas de fongémies à S. boulardii ont été rapportés, liés à l’aérosolisation 

de la levure au moment de l’ouverture des sachets et à la colonisation des abords 

vasculaires des patients. 
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3.4 Anticorps monoclonaux anti-toxines A et B : 

Très récemment, une étude multicentrique randomisée en double insu 

versus placebo portant sur l’utilisation de deux anticorps monoclonaux dirigés 

contre les toxines A et B dans la prévention secondaire des ICD a été publiée 

[272] (tableau 6). 

Deux cents patients ont été inclus dans cette étude. Les patients, traités soit 

par métronidazole, soit par vancomycine, ont été randomisés pour recevoir soit 

un placebo, soit une perfusion d’immunoglobulines (10 mg/kg).  

Les résultats ont montré que le taux de récidives était de 7 % dans le 

groupe qui a reçu des anticorps et de 25 % dans le groupe témoin.  

Ce traitement semble efficace quel que soit l’antibiotique utilisé, la 

vancomycine ou le métronidazole, qu’il s’agisse d’une souche épidémique 027 

ou non, et chez les patients souffrant d’un premier épisode ou de multiples 

récidives. 

 Ces résultats sont encourageants en termes de prise en charge et de 

prévention secondaire des ICD. 
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Tableau 6:Taux de récidives d’infection à C difficile(ICD) dans les groupes de patients 
recevant le placebo ou les anticorps monoclonaux en association avec un traitement 

standard 

 

3.5 Transplantation de flore : 

Bien que difficilement acceptable pour le patient, l’administration de flore 

fécale d’un donneur sain par sonde nasogastique ou par lavements s’est avérée, 

dans quelques séries de cas, efficace pour traiter des colites réfractaires ou des 

rechutes multiples [273,274]. 
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Figure 14: Traitement des récidives multiples (supérieures ou égales à 2) d’infection à C 
difficile. 
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3.6 Vaccination [275] : 

Les laboratoires Acambis ont mis au point un vaccin fondé sur l’utilisation 

d’une anatoxine. 

 Ce vaccin candidat (racheté par Sanofi-Aventis) a franchi les essais 

cliniques de phase I, qui ont porté sur plus de 200 sujets, visant à démontrer sa 

sécurité et son immunogénicité.  

Le 17 février 2009, Sanofi Pasteur a lancé en Angleterre et aux États-Unis 

une étude de phase II pour évaluer l’efficacité de ce vaccin pour prévenir les 

récidives d’ICD après un premier épisode [276]. D’autres cibles vaccinales 

dirigées contre des molécules impliquées dans l’adhésion (FliC, FliD et Cwp84), 

visant à empêcher la colonisation de C difficile dans le tube digestif, sont à 

l’étude [277 ,278]. 

Même si l’efficacité du métronidazole semble décliner, cette molécule reste 

le traitement initial de choix des formes peu ou modérément sévères d’ICD. La 

vancomycine est recommandée comme traitement initial des formes sévères ou 

fulminantes d’ICD. De nouvelles approches thérapeutiques se dessinent : la 

fidaxomicine s’est avérée, au cours de deux essais de phase III, aussi efficace 

que la vancomycine mais a été associée à un taux de récidives significativement 

plus faible. L’administration d’anticorps monoclonaux anti-toxines A et B en 

combinaison à un traitement standard a aussi permis de réduire la fréquence des 

récidives. Le traitement des récidives multiples reste encore aujourd’hui un défi 

thérapeutique et aucune approche consensuelle n’existe. Des vaccins sont en 

voie de développement. 
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La synthèse ci-dessous a été rédigée à partir des recommandations 

concernant la prévention des ICD destinées aux hôpitaux de soins de suite et 

réadaptation (SSR) ou de longue durée publiées par la Society for Healthcare 

Epidemiology of America (SHEA) en 1995 et réactualisées en 2002[279,250], de 

recommandations plus récentes pour les hôpitaux de court séjour publiées par 

l’Institut National de Santé Publique du Québec [283], et des recommandations 

françaises existantes [281,282].  

1. Prévention des diarrhées à C difficile : 

La prévention primaire des ICD repose avant tout sur une politique 

raisonnée de la prescription des antibiotiques (recommandations écrites, audits 

réguliers, réévaluation de l’antibiothérapie à la 48ème heure, contrôle de la 

dispensation des antibiotiques, etc.). 

De très nombreuses études (séries historiques ou études en cross-over) ont 

montré que la réduction de prescription de certains antibiotiques à risque 

(clindamycine, céphalosporines de 2ème et 3ème génération, macrolides, 

amoxicilline+acide clavulanique, fluoroquinolones) était corrélée de manière 

significative à une diminution de l’incidence des ICD [284-286]. 

2. Prévention de la transmission croisée : 

La prévention de la transmission croisée repose avant tout sur un diagnostic 

rapide des ICD afin de mettre en place précocement des mesures d’isolement 

septique. Il s’agit de précautions d’hygiène complémentaires aux précautions 

standards : les précautions « contact ».  
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En outre, compte-tenu de la grande résistance des spores de C difficile dans 

l’environnement, des mesures spécifiques de désinfection sont à appliquer. Le 

tableau ci-après récapitule ces mesures (Tableau 7). 

2.1 Précautions « Contact » : 

La mise en place de ces précautions s’accompagne d’une information du 

personnel soignant et des malades sur les risques de transmission manuportée de 

C difficile. Une signalisation claire mentionnant les précautions à observer est 

apposée sur la porte de la chambre. 

 Les visiteurs, le cas échéant, sont également informés des précautions qui 

leur sont applicables. 

2.1.1 Isolement géographique : 

La prévention de la transmission croisée de C difficile s'appuie sur 

l'isolement géographique des patients symptomatiques dans des chambres 

individuelles ou sur le regroupement des patients infectés dans le même secteur 

(cohorting). 

2.1.2 Renforcement de l’hygiène des mains : 

Le lavage hygiénique des mains est privilégié (lavage avec une solution 

moussante antiseptique) [279]. 

 Il est important de savoir que les produits pour l’hygiène des mains ont 

une efficacité modérée sur C difficile (savons doux, savons antiseptiques) voire 

nulle (solutions hydro-alcooliques). 

Seule l’action mécanique du lavage semble efficace pour éliminer la 

présence de la bactérie sporulée sur les mains des soignants.  
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Une étude récente comparant l’efficacité d’un savon doux, de 2 savons 

antiseptiques (Hibiscrub®, Bétadine Scrub®) et d’une solution hydro-alcoolique 

(Sterillium®) pour le nettoyage des mains nues expérimentalement contaminées 

par une souche de C difficile a montré que la Betadine Scrub® était 

significativement meilleure que les autres savons ou que les solutions hydro-

alcooliques mais ne réduisait que peu la contamination initiale [287]. 

Aucune étude ne permet aujourd’hui de suspecter que l’augmentation 

observée de l’incidence des ICD dans certains pays soit liée à une augmentation 

de l’usage des solutions hydro-alcooliques.  

Une étude nord-américaine récente a montré que l’incidence des ICD dans 

un hôpital universitaire de 500 lits était restée stable entre 2000 et 2003, malgré 

l’augmentation importante et régulière de la consommation des solutions hydro-

alcooliques et de l’observance au lavage des mains des soignants [288]. 

Il n’est donc pas question aujourd’hui de remettre en cause les efforts de 

sensibilisation des soignants à l’usage des solutions hydro-alcooliques en 

pratique courante.  

Cependant, en cas d’épidémie d’ICD, il est recommandé d’adapter les 

procédures, et de se laver les mains avec du savon et de l’eau après avoir enlevé 

ses gants [289]. 

Un usage renforcé des gants est à souligner. Au cours d’une étude 

prospective contrôlée, le port systématique de gants a entraîné une diminution 

significative de l’incidence des diarrhées à C difficile (7,7 vs. 1,5 pour 1 000 

patients) [290]. Le port de gants est alors recommandé dès l’entrée dans la 
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chambre et ils sont à retirer avant de quitter la chambre. Un lavage hygiénique 

des mains est effectué ensuite. 

2.1.3 Port de surblouses : 

Le port de surblouses à manches longues lors des contacts avec le patient 

ou son environnement est recommandé. Cette tenue de protection est en 

particulier justifiée en cas de contact direct avec le patient s’il est atteint de 

diarrhée, en cas de drainage, s’il est porteur d’une stomie ou incontinent. En 

pratique, la surblouse est mise dès l’entrée dans la chambre et retirée avant de la 

quitter [283]. 

2.1.4 Petit matériel de soins : 

Le petit matériel de soin sera de préférence à usage unique ou individualisé 

pour les patients porteurs (stéthoscope, flacons d’antiseptiques, etc.). 

2.2 Entretien des locaux : 

L'éradication des réservoirs inertes apparaît cruciale mais difficile à obtenir 

du fait de la résistance des spores à de nombreux désinfectants (alcools, 

ammoniums quaternaires…).  

L’utilisation de l’eau de Javel diluée pour la désinfection des chambres a 

été corrélée à une diminution de l’incidence des ICD dans les services à forte 

endémicité [291, 292]. 

Un entretien comportant un nettoyage, un rinçage puis une désinfection à 

l'aide d’une solution d'hypochlorite de sodium à 0,5% de chlore actif, c’est-à-

dire de l’eau de Javel 2,6% diluée au 1/5ème (1 litre d’eau de Javel et 4 litres 

d’eau pour un volume final de 5 litres) permet de réduire efficacement la 

contamination environnementale [293]. 
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Il doit être effectué au moins une fois par jour, en utilisant si possible des 

lavettes à usage unique, et le temps de contact de la solution de Javel avec les 

surfaces doit être de 10 minutes [283]. 

En tenant compte de ces données et des protocoles en vigueur dans 

l’établissement, les méthodes de désinfection de l’environnement (produit, 

fréquence) sont à adapter. On s’assurera de la diffusion des éventuelles 

modifications de méthodes et d’une définition claire des responsabilités dans le 

domaine de l’entretien sanitaire. 

2.3 Levée des mesures : 

Les recommandations nord-américaines préconisent une levée de 

l’isolement dès que le patient est devenu asymptomatique [279], sachant que la 

dissémination de  C difficile est alors réduite. 

 Les recommandations québécoises préconisent la levée d’isolement 72 

heures après la fin de la diarrhée. 
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Tableau 7: Recommandations sur la surveillance, le traitement et la prévention des 
infections nosocomiales à C difficile (d’après 55) 

Surveillance et diagnostic 
-Mettre en place une surveillance active (BIII) 
-Faire un diagnostic rapide chez les patients ayant une diarrhée post-antibiotique ou une diarrhée 
aigue(AII) 
-Ne réaliser la recherche de C difficile et/ou de ses toxines que sur des selles diarrhéiques (BIII) 
-Ne pas rechercher C difficile chez les patients asymptomatiques ou après traitement (BIII) 

Traitement  
-Arrêter l’antibiotique inducteur si possible (et si ICD est suspectée) (AI) 
-Traiter par métronidazole en 1ère ligne (vancomycine réservée en cas d’échec du métronidazole 
ou si intolérance) (AI) 
-Ne pas traiter les porteurs asymptomatiques (AI) 
-Traiter la première rechute comme l’épisode initial (BIII) 

Prévention  
-Utiliser de manière prudente et rationnelle les antibiotiques (AII) 
-Réaliser des audits réguliers des prescriptions d’antibiotiques (BIII) 
-Former des soignants sur l’épidémiologie des infections à C difficile (BIII)  
-Isoler (isolement géographique) les patients avec ICD et incontinence fécale ou si possible tout 
patient ayant une diarrhée à C difficile jusqu’à la fin de la diarrhée(BIII) 
-Réaliser un lavage simple ou antiseptique des mains après contact avec un patient de long séjour 
ou son environnement proche potentiellement contaminé (BIII) 
-Mettre des gants pour tous soins auprès de patients ayant une diarrhée à C difficile (AI) 
-Utiliser des thermomètres à usage unique (AII) 
-Individualiser le petit matériel de soins (stéthoscopes, brassards) pour les patients ayant une 
diarrhée à C difficile ou le désinfecter soigneusement  entre chaque patient (BIII) 
-Désinfecter les chambres de patients ayant une diarrhée à C difficile avec un produit sporicide 
tel l’hypochlorite de sodium (BII) 
-Lever l’isolement dès que le patient n’est plus diarrhéique (BIII) 

Niveau de preuve  
I   : Au moins un essai randomisé de bonne qualité  
II  : Au moins un essai non randomisé, étude de cohorte, cas témoin, étude multicentrique, série           
historique 
III : Avis d’experts, expérience clinique, étude descriptive 

Force de recommandation 
A : Il est fortement recommandé de faire 
B : Il est recommandé de faire 
C : Il est possible de faire ou de ne pas faire 
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C difficile est un germe commensal responsable de colite 

pseudomembraneuse et de diarrhée post antibiothérapie.  

La diarrhée et les lésions coliques caractérisant les infections à C difficile 

sont dues à deux toxines.  

Leur mise en évidence dans les selles est un élément capital pour le 

diagnostic. Les complications peuvent être sévères. 

En présence d’une diarrhée chez un patient hospitalisé, dans un contexte 

d’antibiothérapie récente, le rôle de C difficile et ses conséquences 

fonctionnelles sur le colon doit être rapidement évoqué. 

 Au-delà de l’arrêt éventuel de l’antibiothérapie en cours, le traitement de 

l’infection repose sur le métronidazole. 

Le pronostic est lié aux comorbidités associées. En réanimation, peu de 

données concernent l’impact pronostique de l’infection à C diffıcile dont la 

prévention primaire repose sur le respect rigoureux des règles d’hygiène et 

l’usage raisonné des antibiotiques. 

De nouvelles inquiétudes sur l’évolution des infections à C difficile se 

dessinent déjà à l’horizon. 

La première concerne la survenue d’ICD, parfois sévères, dans des 

populations considérées jusque là comme à faible risque (femmes en péri-

partum, formes communautaires) [182] et la dissémination du clone « 027 » 

dans le milieu communautaire. 

La seconde repose sur l’augmentation de la prévalence de souches 

productrices de toxine binaire [183]. Plusieurs études ont récemment suggéré 

que cette toxine est associée à des formes cliniques d’ICD plus sévères 
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[184,189]. Le fait que cette toxine soit produite par le clone hypervirulent «027» 

constitue un argument supplémentaire plaidant en faveur de son rôle dans la 

virulence. 

Enfin, la troisième inquiétude concerne l’identification de C difficile 

comme un entéropathogène émergent chez l’animal (chevaux, veaux, porcs). Un 

nombre croissant d’études a montré que C difficile était responsable de 

pathologies digestives chez l’animal [185, 186] et certaines suggèrent un 

recouvrement partiel des souches isolées chez l’animal et chez l’homme incluant 

des souches responsables d’épidémies telles les souches de PCR ribotype « 027 

» et « 017 » [187]. 

 Par ailleurs, des cas de transmission de C difficile de l’animal à l’homme 

ont été documentés. 

 Enfin, la récente mise en évidence de C difficile dans environ 20 % des 

lots de viandes destinés à la consommation humaine [188] fait craindre un 

mécanisme de transmission par les aliments et mérite des investigations 

approfondies. 
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Résumé  

Titre : les infections à clostridium difficile 

Auteur : el assal imane sara 

Mots clés : épidémiologie, facteurs de virulence, diagnostic, traitement et prévention 

 

Les infections à Clostridium difficile (IDC) sont devenues au cours de cette 

dernière décennie un problème de santé publique important. D’une part, leur 

épidémiologie a été profondément modifiée avec une augmentation du nombre total de 

cas, des taux plus élevés de formes sévères et récidivantes, et des échecs plus fréquents 

des traitements conventionnels. D’autre part, on constate une extension des ICD à la 

population communautaire et aux populations exemptes des facteurs de risque 

habituels (absence d’exposition aux antibiotiques, population jeune, femmes enceintes, 

ect…). Ces modifications sont en partie liées à l’émergence de nouvelles souches 

hypervirulentes et hyperépidémiques. De nouvelles stratégies thérapeutiques 

(antibiotiques, immunoglobulines, résines chélatrices, transplantation fécale) ont fait 

leur apparition et les traitements classiquement utilisés (métronidazole et 

vancomycine) ont été réévalués avec de nouvelles recommandations. Les études 

récentes montrent une efficacité supérieure de la vancomycine par rapport au 

métronidazole notamment pour les formes sévères. Par ailleurs, la fidaxomicine, un 

nouvel antibiotique récemment commercialisé, présente des caractéristiques 

intéressantes et son efficacité clinique s’est révélée non inférieure à celle de la 

vancomycine avec une meilleure prévention des récidives. Enfin, dans les cas de 

récidives multiples, la transplantation fécale semble être la stratégie de choix. Des 

moyens de prévention sont aussi à instaurer pour limiter la transmission de cette 

bactérie. Nous présentons les différentes données disponibles à notre connaissance 

dans cette revue.  
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Abstract: 

Title: Clostridiumdifficile infections 

Author: El ASSAL imane sara 

Keywords : epidemiology, virulence factors, diagnostic, treatment and 

prevention 

During the past 10 years, Clostridium difficile infections (CDI) have 

become a major public health challenge. Their epidemiology has changed with a 

rise in the number of cases and an increase in severe episodes. Recurrence and 

failure of conventional treatments have become more common. Furthermore, a 

spread of CDI has been observed in the general population-involving subjects 

without the usual risk factors (unexposed to antibiotic treatment, young people, 

pregnant women, etc.). All these change are partially due to the emergence of 

the hypervirulent and hyperepidemic strains. New therapeutic strategies 

(antimicrobial treatment, immunoglobulins, toxin chelation, fecal microbiota 

transplantation) are now available and conventional treatments (metronidazole 

and vancomycin) have been reevaluated with new recommendations. Recent 

studies show a better efficacy of vancomycin compared to metronidazole for 

severe episodes. Fidaxomicin is a novel antibiotic drug with interesting features, 

including an efficacy not inferior to vancomycin and a lower risk of recurrence. 

Finally, for multi-recurrent forms, fecal microbiota transplantation seems to be 

the best option. Prevention means are also set up to limit the transmission of the 

bacterium. We present the available data in this review. 
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 ملخص:

  عدوى المطثية العسيرة  العنوان:
  العسال إيمان سارة الكاتبة:

 وبائيتها، عوامل خطورتها، تشخصيتها، علاجها، وسائل الوقاية منها. الكلمات الأساسية:

أصبحت عدوى المطثية العسيرة على مدى العقد الماضي مشكلة صحية عامة كبيرة. 
ناحية، تغيرت وبائيتها جذريا مع زيادة في العدد الإجمالي للحالات، وارتفاع معدلات  من

الأشكال الحادة والمتكررة، وفشل أكثر تواترا باستعمال العلاجات التقليدية. من ناحية 
من  و الساكنة الخالية ساكنة المجتمع أخرى، هناك امتداد  لعدوى المطثية العسيرة لدى

عتادة (عدم التعرض للمضادات الحيوية، والشباب، والنساء الحوامل، إلخ عوامل الخطر الم
و بذلك  ...). هذه التغييرات هي في الجزء ذات صلة  بظهور سلالات جديدة ضارة.

جديدة (المضادات الحيوية، والمناعية، والراتنجات خالب،  ظهرت استراتيجيات علاجية
(ميترونيدازول وفانكومايسين) تم إعادة زرع البراز) والعلاجات المستخدمة تقليديا 

تقييمها. وتشير الدراسات الحديثةإلى فعالية متفوقة  للفانكومايسين على ميترونيدازول 
تم  ، وهو مضاد حيوي جديدالفيداكسوميسين خاصة للأشكال القاسية. وعلاوة على ذلك،

من  تسويقه مؤخرا، له خصائص مفيدة وعثران له فعالية سريرية ليست أقل 
العدوى. وأخيرا، في حالة تكرار متعددة زرع  الفانكومايسين مع وقاية أفضل من تكرار

الإستراتيجية التييجب اختيارها. كما يتعين استعمال وسائل الوقاية أيضا للحد  البراز يبدو
 من انتقال هذه البكتيريا. نقدم مختلف البيانات المتاحة لمعارفنا في هذا الاستعراض.
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Serment d'Hippocrate 

AAuu  mmoommeenntt  dd''êêttrree  aaddmmiiss  àà  ddeevveenniirr  mmeemmbbrree  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee,,  jjee  
mm''eennggaaggee  ssoolleennnneelllleemmeenntt  àà  ccoonnssaaccrreerr  mmaa  vviiee  aauu  sseerrvviiccee  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  ttrraaiitteerraaii  mmeess  mmaaîîttrreess  aavveecc  llee  rreessppeecctt  eett  llaa  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  qquuii  lleeuurr  ssoonntt  

dduuss..  

  JJee  pprraattiiqquueerraaii  mmaa  pprrooffeessssiioonn  aavveecc  ccoonnsscciieennccee  eett  ddiiggnniittéé..  LLaa  ssaannttéé  ddee  mmeess  

mmaallaaddeess  sseerraa  mmoonn  pprreemmiieerr  bbuutt..  

  JJee  nnee  ttrraahhiirraaii  ppaass  lleess  sseeccrreettss  qquuii  mmee  sseerroonntt  ccoonnffiiééss..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  ppaarr  ttoouuss  lleess  mmooyyeennss  eenn  mmoonn  ppoouuvvooiirr  ll''hhoonnnneeuurr  eett  lleess  nnoobblleess  

ttrraaddiittiioonnss  ddee  llaa  pprrooffeessssiioonn  mmééddiiccaallee..  

  LLeess  mmééddeecciinnss  sseerroonntt  mmeess  ffrrèèrreess..  

  AAuuccuunnee  ccoonnssiiddéérraattiioonn  ddee  rreelliiggiioonn,,  ddee  nnaattiioonnaalliittéé,,  ddee  rraaccee,,  aauuccuunnee  

ccoonnssiiddéérraattiioonn  ppoolliittiiqquuee  eett  ssoocciiaallee  nnee  ss''iinntteerrppoosseerraa  eennttrree  mmoonn  ddeevvooiirr  eett  mmoonn  

ppaattiieenntt..  

  JJee  mmaaiinnttiieennddrraaii  llee  rreessppeecctt  ddee  llaa  vviiee  hhuummaaiinnee  ddééss  llaa  ccoonncceeppttiioonn..  

  MMêêmmee  ssoouuss  llaa  mmeennaaccee,,  jjee  nn''uusseerraaii  ppaass  ddee  mmeess  ccoonnnnaaiissssaanncceess  mmééddiiccaalleess  dd''uunnee  

ffaaççoonn  ccoonnttrraaiirree  aauuxx  llooiiss  ddee  ll''hhuummaanniittéé..  

  JJee  mm''yy  eennggaaggee  lliibbrreemmeenntt  eett  ssuurr  mmoonn  hhoonnnneeuurr..  

  



 

  

 
 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانية:هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي في في    

  .بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية  
  .وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه  
   .وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول. وأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة مريضي هدفي الأول  
  .وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي  
  شرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.شرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الوأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على ال  
  .وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي  
  .وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي  
  .وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها  
  لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  وأنوأن  
  .بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي.بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي  

.وا على ما أقول شهيد  



 

 


