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I. INTRODUCTION 

Les infections à Clostridium difficile (ICD) ont longtemps été considérées comme une 

simple complication iatrogène des traitements antibiotiques. Leur prise en charge est devenue 

une question d’actualité, tant par l’augmentation de leur fréquence et par l’accroissement de 

leur morbi-mortalité depuis une dizaine d’années à travers le monde, que par les nouveautés 

diagnostiques et thérapeutiques récentes et à venir (1). 

Clostridium difficile (CD) est un bacille gram positif anaérobie, ubiquitaire et sporulé, 

responsable de 15 à 25 % des diarrhées post-antibiotiques et de plus de 95 % des cas de colites 

pseudomembraneuses (CPM) (1). CD est la première cause de diarrhée infectieuse nosocomiale 

(1). Son épidémiologie s’est profondément modifiée ces dernières années, suite à l’émergence 

d’un clone épidémique hypervirulent, le PCR-ribotype 027, à partir de 2003 en Amérique du 

Nord (Canada et Etats-Unis) avant sa diffusion mondiale (Europe en 2005 puis Asie et 

Australie) (2). Les premiers cas français de cette pandémie mondiale ont été rapportés à partir 

de 2005, par le journal scientifique de référence pour la surveillance et le contrôle des maladies 

infectieuses (Eurosurveillance) et la première épidémie a été observée en 2006 dans la région 

Nord Pas de Calais (3). 

L’incidence des ICD en Amérique du Nord a été multipliée par trois depuis 1996 (1). 

En France, une étude prospective du réseau ICD-RAISIN menée durant six mois en 2009 a 

montré une incidence en milieu hospitalier de 2,28 pour 10 000 patients jour soit 25 000 cas par 

an, dont 28 % de formes communautaires, 14 % de formes graves et 4 % de décès (3). Ces 

chiffres alarmants restent cependant inférieurs à ceux observés dans les autre pays d’Europe où 

ils sont deux à trois fois supérieurs (4). La morbi-mortalité des ICD est également non 

négligeable. L’incidence de formes graves a augmenté (18,2 % de complications en 2003 vs 6 

% en 1993), ainsi que le taux de mortalité (13,8 % de décès en 2003 vs 3 à 5 % en 1991) (5). 

En parallèle de ces modifications épidémiologiques globales, le nombre de cas d’ICD 

communautaire est en augmentation (3). De plus, il est observé une modification de la 

population infectée avec l’émergence de cas d’ICD chez des patients jeunes sans aucun facteur 

de risque d’ICD et parfois même sans exposition à une antibiothérapie préalable (6).  

Actuellement, le diagnostic bactériologique repose sur différentes méthodes ayant 

chacune des avantages et des inconvénients. Leur but est, soit la détection des toxines libres de 

CD directement dans les selles, soit la mise en évidence d’une souche toxinogène. Les 
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recommandations européennes de 2009 et américaines de 2010 précisent la place de chacun des 

tests et préconisent une stratégie fondée sur des algorithmes diagnostiques en deux temps (7,8). 

Par ailleurs, les ICD deviennent plus difficiles à traiter avec une efficacité diminuée du 

métronidazole (1), d’où la publication en 2014 de nouvelles recommandations pour la prise en 

charge thérapeutique. Les indications de la fidaxomicine, nouvel antibiotique disponible, y sont 

clairement précisées (9). 

Au vu de ces données scientifiques et de l’observation d’un nombre croissant de patients 

hospitalisés pour une ICD à l’Hôpital d’Instruction des Armées (HIA) Legouest à Metz, il a 

semblé pertinent de réaliser un état de lieux. L’objectif principal de cette étude était de décrire 

les aspects épidémiologiques, cliniques et les modalités de prise en charge diagnostique et 

thérapeutique des patients hospitalisés pour une ICD dans cet établissement hospitalier du 1er 

janvier 2010 au 31 août 2013.  

II. PATIENTS ET MÉTHODES 

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique descriptive, par analyse des dossiers 

des patients hospitalisés pour une ICD à l’HIA Legouest à Metz, tous services confondus, du 

1er janvier 2010 au 31 août 2013.  

A. Définitions  

a) Cas d’ICD 

Conformément aux dernières recommandations de l’European Society of Microbiology 

and Infectious Disease, les cas d’ICD ont été définis, chez tous les patients, soit par la présence 

d’un tableau clinique compatible avec une ICD (diarrhée aigüe ou iléus) associé à la preuve 

microbiologique de la présence d’une souche de CD productrice de toxines libres A et B dans 

les selles sans autre cause évidente de diarrhée, soit par la mise en évidence d’une CPM (9). La 

définition d’une diarrhée aigüe était une fréquence anormale de selles pour l’individu ou une 

fréquence supérieure ou égale à trois selles par 24 heures avec des selles molles prenant la forme 

du récipient collecteur (9). 

b) ICD compliquée 

Un cas d’ICD était considéré comme compliqué en présence d’une ou de plusieurs des 

complications suivantes : mégacôlon toxique, perforation digestive, nécessité d’une colectomie, 

état de choc avec retentissement systémique et/ou un décès durant l’hospitalisation (9).  
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c) Récidive d’ICD (RICD) 

La récidive était définie par la réapparition de symptômes d’ICD après guérison clinique 

(disparition ou amélioration de la symptomatologie après achèvement de l’antibiothérapie) et 

ce dans un délai de moins de 8 semaines après le diagnostic initial (9). Ainsi, deux poussées 

d’ICD consécutives survenues chez un même patient, étaient considérées comme deux 

évènements distincts si elles étaient apparues à plus de 8 semaines d’écart. La distinction entre 

les récidives consécutives à une rechute (persistance de spores dans le tube digestif après 

traitement et réinfection par la même souche) et les cas de réinfection (contamination par une 

souche différente) n’ont pas été documentés.  

d) Origine nosocomiale ou communautaire 

La détermination de l’origine, nosocomiale ou communautaire, d’un cas d’ICD a reposé 

sur la base d’une comparaison entre les dates de début des signes et les antécédents 

d’hospitalisation du patient (Figure 1) (10). Conformément à la définition du Guide du Réseau 

d’Alerte, d’Investigation et de Surveillance des Infections Nosocomiales et associées aux soins 

(RAISIN) de 2006, un cas nosocomial devait répondre aux critères suivants : cas d’ICD 

survenant chez un patient non hospitalisé avec début de la symptomatologie dans les quatre 

semaines suivant la sortie d’un établissement de santé ou cas d’ICD survenant chez un patient 

hospitalisé depuis plus de 48h dans un établissement de santé. Un cas communautaire était 

défini comme un cas d’ICD survenu chez un patient non hospitalisé ou hospitalisé depuis moins 

de 48 heures et en l’absence de sortie d’un établissement de santé dans les 12 semaines 

précédentes. Les cas ne remplissant pas ces critères étaient considérés comme des cas d’ICD 

d’origine inconnue.  

Figure 1 : Définition de l’origine communautaire ou nosocomiale d’un cas d’ICD (10). 
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B. Recrutement de la population de l’étude 

Les dossiers des patients ont été recherchés par l’intermédiaire de deux sources de 

données colligées durant la période de l’étude. D’une part, par extraction des dossiers codés A 

047, pour le diagnostic principal ou les diagnostics associés, dans l’analyse des données codées 

du Programme de Médicalisation des Systèmes d’Informations (PMSI) de l’hôpital ; d’autre 

part, par extraction dossiers des patients dont l’analyse spécifique des selles avait permis de 

confirmer une ICD au sein de la base de données du laboratoire de biologie de l’HIA Legouest. 

Tous les patients hospitalisés à l’HIA Legouest pour une ICD ont été inclus. Ont été 

exclus les patients pris en charge à l’hôpital mais n’ayant pas bénéficié d’une hospitalisation 

(diagnostic posé lors d’une consultation au service d’accueil des urgences ou lors d’une 

consultation spécialisée) ainsi que les patients non pris en charge à l’hôpital mais s’étant 

présentés au laboratoire pour bénéficier d’une analyse de selles sur une prescription médicale 

établie en ambulatoire par leur médecin traitant. 

C. Recueil de données  

Pour chaque patient, ont été recueillies rétrospectivement les données suivantes :  

 les caractéristiques démographiques : sexe, âge ; 

 la situation clinique : premier épisode d’ICD (PEICD) ou récidive d’ICD (RICD) ; 

 l’origine de l’infection : inconnue, nosocomiale ou communautaire ;  

 en cas de survenue lors d’un séjour hospitalier : lieu d’hospitalisation (service de médecine, 

chirurgie ou réanimation) 

 les facteurs de risque établis selon Loo VG et al. (11) : âge > 65 ans, antibiothérapie dans 

les trois mois précédents et recueil de la dénomination commune internationale (DCI), 

hospitalisation récente dans un délai inférieur à deux mois, institutionnalisation, antécédent 

de chirurgie digestive, état d’immunodépression (greffe de moelle, greffe d’organe, 

chimiothérapie en cours, infection par le Virus de l’Immunodéficience Humaine (VIH), 

autres causes d’immunodépression), comorbidités associées (Maladie Inflammatoire 

Chronique de l’Intestin (MICI) en précisant maladie de Crohn ou rectocolite hémorragique 

(RCH), diabète, néoplasie) et la prise de traitement au long cours tels les inhibiteurs de la 

pompe à protons (IPP), les laxatifs et les morphiniques ; 

 en cas de symptômes ayant débuté en dehors de l’hôpital : délai écoulé en jours entre le 

début des symptômes et le début de la prise en charge ; 
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 en cas de RICD : le délai écoulé entre la réapparition des symptômes et la fin de 

l’antibiothérapie curative précédente, ainsi que la prescription ou non d’une autre 

antibiothérapie entre les poussées ; 

 les manifestations cliniques : forme simple ou compliquée, avec recueil des symptômes et 

signes cliniques (fièvre, douleurs abdominales, diarrhée hydrique ou glairosanglante et 

vomissement(s)). Pour les cas compliquées, recueil du type de complication : perforation 

digestive, mégacôlon toxique, colectomie, état de choc et/ou décès au cours du séjour. 

 les moyens diagnostiques : analyse bactériologique des selles avec recueil des techniques 

réalisées : test immunoenzymatique à la recherche des toxines libres A et B dans les selles 

(IEA Toxine), test immunoenzymatique détectant l’antigène Glutamate Déshydrogénase 

(IEA Antigène) et culture toxigénique (CT) et/ou endoscopie digestive ; 

 les traitements : DCI, posologie, galénique, durée des première et deuxième lignes 

thérapeutiques en cas d’échec, prescription ou non de probiotiques ; 

 l’évolution : guérison, récidive dans les deux mois ou décès.  

D. Stratégie et méthodes de diagnostic 

Au cours de l’étude, deux stratégies différentes de diagnostic biologique ont été mises 

en œuvre à l’HIA Legouest. L’algorithme diagnostique appliqué au cours de l’année 2010 était 

le suivant : les échantillons de selles étaient d’abord soumis à un test immunoenzymatique 

Xpect® Clostridium difficile Toxin A/B (Oxoid®, Lenexa, Kansas) recherchant les toxines 

libres A et B. En cas de test IEA Toxine positif, le diagnostic d’ICD était affirmé. En cas de 

résultat négatif, une mise en culture sur milieu anaérobie était réalisée pendant 48h. Le 

diagnostic d’ICD était écarté en cas de culture négative et affirmé en cas d’isolement d’une 

souche toxinogène.  

A compter de janvier 2011, l’algorithme était plus élaboré. Les selles étaient d’abord 

soumises à un test immunoenzymatique C.Diff Quik Chek Complete® (Techlab®, Blacksburg, 

Virginia) permettant la détection combinée des toxines libres A et B et de l’antigène Glutamate 

déshydrogénase (GDH) par l’intermédiaire d’un puits de réaction unique. Le diagnostic d’ICD 

était confirmé en présence d’un test IEA Toxine positif et écarté en cas de tests IEA Toxine et 

IEA Antigène négatifs. En cas de résultat négatif pour les toxines et positif pour l’antigène, la 

réalisation d’une CT était indispensable pour conclure. Le diagnostic était écarté en l’absence 

de pousse sous 48h et en cas de CT positive, un second test C.Diff Quik Chek Complete® était 

réalisé pour confirmer le caractère toxinogène de la souche isolée.  



  

28 
 

Parallèlement à cette stratégie à visée diagnostique, une CT était réalisée devant tout 

test IEA Toxine et/ou IEA Antigène positif, afin de qualifier épidémiologiquement la souche 

(intérêt en cas de signalement de cas sévères ou groupés avec typage génomique de la souche 

nécessaire). 

E. Analyse statistique  

Il s’agissait d’une étude à visée descriptive. La saisie et l’analyse des données ont été 

effectuées à l'aide du logiciel SAS® v9.3 (SAS Institute Inc., Cary, NC, US) et du logiciel 

Microsoft® Office Excel®. Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et l’écart 

type. Les variables qualitatives ont été décrites par l’effectif et le pourcentage. 

III. RÉSULTATS  

Durant la période l’étude, 42 cas d’ICD ont été au total colligés chez 35 patients. Treize 

patients ont été exclus sur l’ensemble de la population analysée ; il s’agissait de 9 cas pris en 

charge à l’HIA Legouest sans hospitalisation et de quatre cas adressés directement au 

laboratoire par leur médecin. Conformément aux définitions, 40 cas présentaient un tableau 

clinique compatible avec une ICD, associé à la preuve microbiologique de la présence d’une 

souche de CD productrice de toxines libres dans les selles ; deux cas, aux résultats d’analyse de 

selles non contributifs, présentaient un tableau clinique compatible avec une ICD, associé à un 

aspect pathognomonique de CPM à l’endoscopie. Cinq cas ont été identifiés en 2010, six en 

2011, 9 en 2012, 13 en 2013 et 9 jusqu’en août 2014. Trente-trois cas étaient des PEICD,        

dont 11 cas communautaires et 9 cas étaient des RICD. Les caractéristiques générales et 

épidémiologiques sont détaillées dans le Tableau I (Annexes).  

A. Caractéristiques générales et épidémiologiques 

a) PEICD 

Les 33 cas de PEICD concernaient 14 hommes (42,4 %) et 19 femmes (57,6 %). La 

moitié d’entre eux étaient âgés de plus de 65 ans, dont 69 % de femmes. L’origine des infections 

était nosocomiale dans 61% des cas et communautaires dans 33 % des cas (6 % d’origine 

inconnue). Onze patients étaient en cours d’hospitalisation lors de l’apparition des symptômes, 

dont 64 % dans un service de médecine, 18,2 % en chirurgie et 18,2 % en réanimation. Pour les 

22 patients ayant débuté leur symptomatologie avant l’hospitalisation, le délai moyen écoulé 

entre l’apparition des symptômes et le début de leur prise en charge était de 7,5 ± 7,65 jours. 
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b) Facteurs de risque 

 Une hospitalisation datant de moins de deux mois était retrouvée chez 61% des cas de 

PEICD. Vingt-huit patients, soit plus de 80 % des cas avaient bénéficié d’une antibiothérapie 

dans les trois mois précédents, dont une prescription de céphalosporine de troisième génération 

(C3G) dans 44 % des cas. L’antibiothérapie était terminée dans deux tiers des cas et le délai 

moyen observé entre la fin de la prescription et le début des symptômes était de 11,4 ± 13,5 

jours. Par ailleurs, 42,4 % des cas de PEICD suivaient un traitement IPP au long cours.          

Deux cas présentaient un antécédent de chirurgie digestive oncologique (amputation 

abdominopelvienne pour un adénocarcinome du bas rectum et gastrectomie pour 

adénocarcinome gastrique métastatique). Sept patients étaient diabétiques, quatre présentaient 

une MICI, sept souffraient d’une néoplasie évolutive (quatre adénocarcinomes digestifs et trois 

hémopathies malignes) et un patient était infecté par le VIH (CD4 à 0,16G/l et charge virale à 

6,64 log) traité par Emtricitabine/ténofovir et Raltégravir. 

c) PEICD d’origine communautaire (PEICDC) 

Parmi les 11 cas de PEICDC, 10 sont survenus chez des femmes (91 %). Sept patients 

étaient âgés de moins de 65 ans et le plus jeune avait 20 ans. Huit cas avaient été traités par 

antibiothérapie dans les trois mois précédents. Trois patients avaient présenté une ICD sans 

exposition préalable à une antibiothérapie et sans hospitalisation récente de moins de deux mois. 

Il s’agissait d’une patiente de 55 ans ne présentant aucun facteur de risque d’ICD, d’une patiente 

de 51 ans infectée par le VIH et d’une patiente de 85 ans traitée par azathioprine au long cours 

pour une RCH. Un traitement par IPP au long cours était suivi dans 45.5 % des cas.  

d) RICD 

Neuf cas de récidive ont été inclus chez au total six patientes, dont cinq étaient âgées de 

plus de 65 ans. Une origine nosocomiale était retrouvée dans 89% des cas. Le délai moyen 

écoulé entre l’arrêt de l’antibiothérapie curative et la récidive des symptômes était de 14 ± 18 

jours. Une antibiothérapie avait été prescrite au cours de cette période de latence clinique dans 

deux cas. Quatre patientes ont présenté une récidive unique et deux patientes des récidives 

multiples. La première, âgée de 85 ans, souffrait d’une RCH traitée par azathioprine au long 

cours et a présenté trois récidives avec des délais de réapparition des symptômes inférieurs à 

sept jours. Dans la deuxième observation, deux récidives sont apparues à 15 jours d’intervalle 

chez une patiente présentant pour unique facteur de risque un âge supérieur à 65 ans.  
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B.  Données cliniques  

Vingt-neuf cas de PEICD étaient des formes simples et quatre étaient compliquées 

(Annexes : Tableau II). Les trois symptômes les plus souvent présentés étaient une diarrhée 

hydrique (94 %), une douleur abdominale (52 %) et de la fièvre (45 %). Six cas présentaient 

des vomissements et deux cas une diarrhée glairosanglante. Les quatre patients compliqués ont 

présenté un état de choc et/ou sont décédés au cours de l’hospitalisation : deux patientes, âgées 

de plus de 65 ans ont présenté un choc septique. L’une d’entre elles souffrant d’une insuffisance 

cardiaque sévère avec fraction d’éjection ventriculaire gauche à 34 % est décédée à J+1. Le 

troisième cas, un patient de 61 ans présentant une cirrhose Child-Pugh C10 a été hospitalisé 

pour une nouvelle décompensation avec encéphalopathie et est décédé le lendemain de 

l’admission d’une insuffisance hépatocellulaire (IHC) terminale. Le dernier cas était un patient 

de 44 ans, atteint d’une maladie de Crohn traitée par budésonide, qui présentait un choc 

hypovolémique compliquant une diarrhée hydrique profuse. Aucun cas de perforation, de 

mégacôlon toxique ou de colectomie n’a été observé. 

Tous les cas de récidives étaient des formes simples et les symptômes les plus souvent 

présentés étaient une douleur abdominale (89 %), une diarrhée hydrique (66 %) ou 

glairosanglante (33 %).  

C. Aspects diagnostiques  

 Les 42 cas d’ICD ont bénéficié d’une analyse bactériologique des selles  et tous les 

échantillons ont été testés par une méthode IEA Toxine (Annexes : Figure 2). Trente-sept 

prélèvements ont également été testés par une méthode IEA Antigène. Les cinq échantillons 

restants n’ont pu en bénéficier car le test n’était pas encore disponible à l’HIA Legouest lors de 

leur prise en charge. La CT a été réalisée chez six patients : IEA Toxine négatif avec test IEA 

Antigène positif ou non réalisable car non disponible (Annexes : Tableau III).  

Le test IEA Toxine était positif chez 35 cas (83,3 %), confirmant le diagnostic. Dans les 

sept autres cas, l’interprétation de tests complémentaires a été nécessaire pour conclure : 

 Cinq patients dont la recherche de toxines était négative, pris en charge après 2010, ont pu 

bénéficier d’un test IEA Antigène. Dans un cas, l’antigène était négatif malgré un aspect de 

CPM à l’endoscopie digestive. Pour les quatre autres, le test étant positif, l’analyse des 

résultats de la CT a été nécessaire pour conclure. Une des CT est revenue négative et c’est 
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l’endoscopie qui a permis de poser le diagnostic en révélant un aspect de CPM. Quant aux 

trois autres, elles sont revenues positives avec mise en évidence d’une souche toxinogène.  

 Dans les deux cas où la recherche de toxines était négative et la recherche de l’antigène 

GDH non disponible, le diagnostic a été posé grâce à la CT revenue positive. 
 

Sept patients ont été explorés au total par endoscopie (Annexes : Tableau IV). Dans 2 cas, 

l’indication était un choc septique et une CPM a été confirmée. Pour les cinq autres, l’indication 

a été posée pour orientation diagnostique dans le cadre d’une diarrhée fébrile dans l’attente des 

résultats bactériologiques. Un aspect de colite aspécifique a été retrouvé chez un patient dont 

les analyses de selles sont revenues secondairement positives pour les toxines. Un aspect de 

CPM a été retrouvé chez les quatre autres cas : deux avaient leur diagnostic confirmé par les 

analyses bactériologiques et deux présentaient des résultats discordants (Annexes : Tableau V). 

D. Aspects thérapeutiques 

Les modalités thérapeutiques des 42 cas d’ICD sont présentées dans le Tableau VI. 

a)  PEICD  

Parmi les 33 cas de PEICD, l’antibiothérapie responsable encore en cours chez 10 

d’entre eux n’a pu être interrompue que dans 40% des cas.  

Trente cas ont été traités par du métronidazole per os (500 mg trois fois par jour). Il 

s’agissait de 28 formes simples et deux formes compliquées : un cas de choc hypovolémique et 

un cas atteint d’IHC grave décédé à J+1. La durée du traitement était de 10 jours chez 25 

patients. Pour les autres cas, deux ont été traités pendant 7 jours et ont guéri, un cas est décédé 

à J+1 et un cas, en échec thérapeutique, a bénéficié d’un traitement de deuxième ligne à J+5 par 

vancomycine per os à la posologie de 500 mg quatre fois par jour pendant 10 jours. La durée 

de traitement manquait dans un cas. 

Deux cas ont été traités d’emblée, au choix du prescripteur, par de la vancomycine per 

os à la posologie de 500 mg quatre fois par jour. Un cas simple a été traité pendant 15 jours 

avec guérison sans récidive ultérieure et un cas compliqué de choc septique qui a bénéficié 

d’une deuxième ligne de traitement au bout de 10 jours combinant du métronidazole IV (500 

mg trois fois par jour) et de la vancomycine per os pendant 21 jours selon une posologie non 

retrouvée (donnée manquante).  
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Le dernier cas, compliqué d’un choc septique, malgré un traitement associant du 

métronidazole IV à de la vancomycine per os, est décédé au bout de 24 heures. 

 Des probiotiques ont été prescrits dans 48,5% des cas.  

L’évolution a été favorable pour 27 cas avec une guérison sans récidive (82 %). Les six 

autres cas ont évolué vers un décès dans deux cas (6 %) et quatre récidives (12 %).  

b) RICD 

Neuf cas de récidive ont été pris en charge. Il s’agissait d’une première récidive 

(PRICD) pour six cas, dont quatre pris en charge à l’HIA Legouest lors de leur PEICD (tous 

traités par du métronidazole 500 mg quatre fois par jour pendant 10 jours). Deux cas 

correspondaient à une deuxième récidive et un cas à une troisième récidive. Des probiotiques 

ont été prescrits dans 88,9 % des cas de récidive et la prescription des antibiotiques responsables 

a pu être interrompue parmi deux des trois cas bénéficiant d’une antibiothérapie en cours.  

Parmi les six cas de PRICD, un cas a été traité par du métronidazole per os à la posologie 

de 500 mg trois fois par jour pendant 15 jours. Les cinq autres ont été traités par de la 

vancomycine per os : deux à la posologie de 250 mg quatre fois par jour pendant 10 jours, deux 

à la posologie de 500 mg quatre fois par jour pendant 10 jours et un à la posologie de 500 mg 

trois fois par jour pendant 14 jours. Cette prise en charge a permis la guérison de quatre cas.  

Les deux patients traités par de la vancomycine 500 mg quatre fois par jour pendant 10 

jours ont récidivé. Lors de leur deuxième épisode de récidive, ils ont bénéficié d’un traitement 

par de la vancomycine per os selon le schéma de décroissance progressive : 500 mg quatre fois 

par jour pendant 15 jours puis 500 mg deux fois par jour pendant sept jours puis 500 mg une 

fois par jour pendant sept jours. Un des deux cas a récidivé une troisième fois et a été traité par 

de la fidaxomicine (deux comprimés à 200 mg par jour pendant 10 jours). 
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IV. DISCUSSION  

A. Méthodologie de l’étude : 

Notre étude présente certaines limites liées à sa nature rétrospective et descriptive, ainsi 

qu’à l’effectif restreint de l’échantillon des cas. En revanche, le recueil des données a été 

structuré en suivant une méthodologie adaptée. Ainsi, afin de s’assurer de l’inclusion de 

l’ensemble des cas pris en charge sur la période de l’étude, deux sources différentes ont été 

recoupées (la base de données codées du PMSI et la base de données du laboratoire). La grille 

de recueil était standardisée, établie à partir des données retrouvées dans la littérature et a été 

validée préalablement par un méthodologiste. Par ailleurs, l’informatisation des dossiers 

médicaux garantissait la fiabilité des données recueillies (pas d’erreur de retranscription) ainsi 

qu’un nombre restreint de données manquantes  

B. Caractéristiques épidémiologiques et cliniques 

a) Facteurs de risque d’ICD 

Les facteurs de risque d’ICD retrouvés dans l’étude sont en accord avec la publication 

récente de Loo VG et al (11) : sexe féminin, âge > 65 ans, antécédent d’hospitalisation récente, 

exposition préalable à une antibiothérapie et prise d’IPP.  

b) Antibiothérapie responsable 

Les antibiotiques prescrits étaient à haut risque d’ICD et par ordre décroissant 

principalement des C3G (40 %), des fluoroquinolones (28 %) ou de l’amoxicilline-acide 

clavulanique (20 %) (12) (Tableau I). Les fluoroquinolones, qui étaient jusqu’alors considérées 

à risque intermédiaire sont actuellement considérées comme à haut risque d’ICD à cause de la 

résistance du clone PR 027 (12,13). Leur utilisation parfois banalisée pourrait devenir 

problématique dans les années à venir et la rationalisation de leur prescription est plus que 

jamais d’actualité. De telles mesures ont déjà prouvé leur efficacité, comme le montre en 2004 

la mise en application d’un programme de lutte contre la prescription systématique de C3G 

dans un hôpital australien, qui avait permis de réduire de 50 % l’incidence de cas d’ICD chez 

les patients hospitalisés (14). En France, la mise en œuvre d’une politique de rationalisation des 

prescriptions d’antibiotiques a permis de faire diminuer leur consommation de 12,5 % entre 

2000 et 2012 (15). Ces chiffres sont en faveur d’un renforcement des actions menées et 

soulignent l’importance des campagnes d’information.  
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c) IPP  

Dans notre étude, 43 % des patients atteints d’ICD suivaient un traitement IPP au long 

cours. Ces résultats sont en accord avec une méta analyse américaine de 2012 qui a confirmé 

leur rôle favorisant, jusqu’alors controversé, dans la survenue des ICD (19). Les mécanismes 

physiopathologiques sont encore incertains (altération du microbiote intestinal, colonisation 

gastrique accrue en lien avec l’augmentation du pH) mais cette découverte suscite aujourd’hui 

des inquiétudes à travers le monde comme en atteste le communiqué de 2012 de la Food and 

Drug Administration (17). En France en 2009, l’assurance maladie enregistrait plus de 16 

millions de prescriptions annuelles d’IPP avec en moyenne 23,5 comprimés par personne et par 

an. La même année, un avis de la Haute autorité de santé soulignait leur mésusage et de 

nombreuses prescriptions injustifiées (18). Ainsi, une étude monocentrique menée en 2010, 

montrait que seules 22 % des prescriptions d’IPP délivrées aux patients d’une EHPAD étaient 

conformes aux recommandations de l’Afssaps (19). Malgré la mise sur le marché de génériques 

accessibles sans ordonnance, les médecins généralistes français restent des acteurs prioritaires 

dans la prescription des IPP. A ce titre, la mise en œuvre de campagnes de sensibilisation sur 

leur rôle favorisant dans la survenue d’ICD semble capitale.  

d) Cas communautaires 

Trente-trois pourcent des cas de PEICD étaient d’origine communautaire, dont 64 % 

des patients étaient âgés de moins de 65 ans et 91 % des femmes. La prescription d’une 

antibiothérapie dans les trois mois était retrouvée dans 73 % des cas et une prise d’IPP dans 

45,5 %. Ces chiffres corroborent les résultats de la littérature (3,6,20,21). L’étude prospective 

multicentrique ICD-RAISIN, menée en 2009 en France, a permis de recenser 1316 nouveaux 

cas d’ICD hospitalisés au sein de services de court séjour dont 28 % d’origine communautaire 

(3). Kutty PK et al. publiaient en 2005 une étude rétrospective menée en Caroline du Nord avec 

des résultats analogues. Parmi les 1046 cas d’ICD recensés, 40 % présentaient une ICD déclarée 

moins de 48h après l’admission et 20 % n’avaient pas été hospitalisés dans les 12 semaines 

précédentes (20). Des fréquences similaires ont été retrouvées en Europe en 2007 (21). Par 

ailleurs, une surveillance pilote des ICD communautaires menée pendant deux mois en 2005 au 

sein de quatre états américains a permis un signalement sur volontariat de vingt-trois cas 

communautaires (6) dont 65 % étaient des femmes et seulement 65 % avaient bénéficié d’une 

antibiothérapie préalable. Deux de ces cas sont notables de par leur gravité : un enfant de 10 

ans ayant présenté une ICD sévère sans prise d’antibiotique au cours de l’année précédente et 
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une femme enceinte de 31 ans, décédée d’une CPM avec mégacôlon toxique, sans notion 

d’antibiothérapie préalable. Dans notre étude, trois cas communautaires survenus chez des 

patients sans exposition préalable à une antibiothérapie ont été notifiés. Ces observations 

doivent amener à une sensibilisation des cliniciens et des établissements de santé sur la 

modification de la population touchée, avec l’émergence de cas d’ICD chez des patients jeunes 

sans facteur de risque et parfois sans exposition à une antibiothérapie préalable.  

e) RICD  

D’après la littérature, un PEICD est suivi d'une récidive chez environ 15-25 % des 

patients (1). Cette incidence augmente à 40-45 % après une première récidive et peut atteindre 

60 % après deux récidives ou plus (22). Dans notre étude, 12 % des cas de PEICD ont présenté 

une récidive dans les deux mois, 30 % des cas de première récidive ont récidivé une nouvelle 

fois et 50 % des cas de deuxième récidive ont présenté un troisième épisode d’ICD. Il faut 

préciser ici que les données de suivi sont incomplètes car n’incluant pas les récidives prises en 

charge au sein d’un autre hôpital ou traitées en médecine de ville. Les récidives sont survenues 

uniquement chez des femmes, toutes hospitalisées dans un délai inférieur à deux mois et âgées 

de plus de 65 ans pour 89 % d’entre elles. La prise d’IPP était retrouvée chez quatre cas (45 %), 

sachant que trois de ces cas sont survenus chez une même patiente (récidives multiples). Ces 

résultats sont concordants avec ceux retrouvés dans la littérature (1,23,24). Garey et al. ont 

publié en 2008 une méta analyse de 12 études portant sur les facteurs de risque de récidive et 

ont montré que la prise concomitante d’antiacides lors de l’antibiothérapie et l’âge avancé 

étaient associés de façon significative à un risque accru de récidive (23). Un antécédent de 

séjour hospitalier récent, favorisant l’acquisition de souche de CD, a été décrit comme un 

facteur de risque de récidive dans une étude rétrospective québécoise en 2005 (24). Ces 

éléments sont en accord avec la pathogenèse des récidives, qui peuvent survenir suite à une 

réinfection par une souche identique ou par une nouvelle souche. Les ICD étant des infections 

majoritairement nosocomiales, une hospitalisation récente peut accroitre le risque de 

contamination par une nouvelle souche. De même, un âge avancé est généralement associé à 

une diminution de la réponse immunitaire, à des comorbidités accrues et à une diminution de 

la mobilité intestinale, autant d’éléments qui favorisent la survenue d’une ICD. Les mécanismes 

impliqués dans la survenue des récidives restent encore incertains mais des pistes demandent à 

être explorées. Kyne et al. ont décrit un lien entre un taux d’IgG anti Toxine A élevé après une 

ICD et l’absence de récidive ultérieure (25). Péchiné et al. ont pu confirmer le rôle important 
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de l’immunité humorale dans la survenue de récidive, ouvrant la voie vers des options 

thérapeutiques et préventives innovantes, comme l’immunothérapie ou la vaccination (26). 

f) Formes compliquées 

Tous épisodes confondus, notre étude a colligé 9,5 % de formes compliquées et 4,8 % 

de décès, soit deux décès expliqués par un choc septique survenu sur un terrain fragilisé : une 

IHC terminale et une insuffisance cardiaque sévère avec fraction d’éjection ventriculaire 

gauche à 34 %. En considérant uniquement les cas de PEICD, les proportions observées 

augmentent (12,1 % de cas compliqués et 6,1 % de décès). Ces résultats sont superposables à 

ceux de l’étude française ICD-RAISIN de 2009, qui colligeait 14 % de cas d’ICD sévères et 4 

% de décès liés à ICD sur 944 cas (récurrences exclues) (3). La morbi-mortalité peut être 

supérieure, comme rapportée par une étude rétrospective menée sur 1721 cas en 13 ans au 

Québec avec une incidence de 18,2 % de formes compliquées et un taux de mortalité évalué à 

13,8 % (5). L’augmentation récente de la gravité des ICD à travers le monde serait liée à 

l’émergence du clone PR O27, dont l’hypervirulence est secondaire à une production accrue de 

toxines, à la présence d’une toxine binaire et à une meilleure capacité à sporuler. L’HIA 

Legouest ne disposait pas des moyens pour réaliser l’identification des souches avec typage 

génomique. 

C. Aspects diagnostiques 

Au cours de l’étude, deux stratégies de diagnostic ont été mises en œuvre (l’une avant 

et l’autre après la mise à disposition, en janvier 2011 d’un test de dépistage de l’antigène GDH 

par une méthode immunoenzymatique). Seuls cinq cas de l’étude ont été diagnostiqués avec 

l’ancien algorithme. Ainsi, dans un souci de clarté et de concision, seule la pertinence de la 

stratégie actuelle est ici discutée.  

Pour rappel, les selles sont initialement soumises à un test, combinant une méthode IEA 

Toxines (détectant les toxines A et B) et une méthode IEA antigène GDH puis leurs résultats 

sont interprétés : 

 En cas de test IEA toxines positif, le diagnostic d’ICD est affirmé. Deux éléments méritent 

d’être soulignés. D’une part, le portage asymptomatique de toxines libres étant rare (< 0,7 

%) (1), il s’agit d’une méthode très spécifique (98 %) (7) et de fait, le seul résultat IEA 

Toxine positif, permet l’affirmation du diagnostic. D’autre part, la recherche simultanée des 

toxines libres A et B est une stratégie adaptée car 1,5 % des souches de CD ne produisent 



  

37 
 

que la toxine B (27). En revanche, la sensibilité moyenne des tests IEA Toxine est de 52 % 

(7), ce qui ne permet pas de les recommander comme unique test à employer pour le 

diagnostic d’ICD et ce malgré la rapidité d’obtention des résultats (moins d’une heure) à 

moindre coût. 

 En cas de tests IEA Toxine et IEA Antigène négatifs, le diagnostic d’ICD est écarté. La 

recherche de l’antigène GDH représente une bonne méthode de dépistage avec une 

excellente valeur prédictive négative (27).  

 En cas de tests IEA Toxine négatif et IEA Antigène positif, les résultats de la CT sont 

interprétés pour conclure. Si la CT est négative, le diagnostic d’ICD est écarté ; si elle est 

positive avec isolement d’une souche de CD toxinogène, le diagnostic d’ICD est confirmé.  
 

La Glutamate déshydrogénase est une enzyme produite par les souches de CD, qui peut être 

recherchée directement dans les selles par méthode immunoenzymatique. C’est une méthode 

sensible (88 %) mais manquant de spécificité (7). La présence de l’antigène GDH ne fournit en 

effet aucune information sur le caractère toxinogène de la souche et de ce fait un résultat positif 

doit être confirmé par un autre test.  

 La culture toxigénique consiste à isoler une souche de CD par culture sur des milieux 

sélectifs puis à déterminer son caractère toxinogène. A l’HIA Legouest, cette détermination est 

basée sur la réalisation d’une technique IEA Toxine à partir des colonies isolées, méthode qui 

n’est pas décrite comme la plus usuelle dans la littérature médicale car elle est peu reproductible 

(27). La PCR et le test de cytotoxicité sur lignée cellulaire sont les méthodes recommandées, 

mais elles présentent des inconvénients : elles sont onéreuses, nécessitent un plateau technique 

et une expertise appropriés et sont donc moins accessibles pour des laboratoires d’hôpitaux 

périphériques comme à l’HIA Legouest. Elle est considérée comme un test de référence avec 

une sensibilité élevée malgré un délai d’obtention des résultats non négligeable (48 à 72h) et 

un manque de standardisation (8). Une CT négative permet d’éliminer le diagnostic d’ICD. Sa 

sensibilité élevée permet de détecter les porteurs asymptomatiques de souches toxinogénes. Ces 

patients peuvent être simplement colonisés par CD et présenter une diarrhée due à un autre 

entéropathogène tels que les Norovirus par exemple (27). Cette éventualité est d’autant plus 

probable, que dans l’algorithme présenté, les résultats de la CT sont interprétés chez des patients 

avec un test IEA Toxine négatif. La CT peut donc surestimer le nombre de patients atteints 

d’ICD et l’intérêt de tester uniquement des selles diarrhéiques prend ici tout son sens. 
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En appliquant cette stratégie diagnostique, deux cas ont été inclus dont les résultats 

d’analyses de selles étaient non concordants avec l’aspect de CPM retrouvé à l’endoscopie. 

L’un avait des tests IEA Toxine et Antigène GDH négatifs (la CT n’ayant pas été réalisée du 

fait de l’algorithme appliqué) et l’autre avait un test IEA Toxine négatif, un test IEA Antigène 

positif et une CT négative. Ces observations prêtent à discussion. A ce jour, une multitude de 

méthodes de diagnostic sont disponibles mais aucune ne présente une fiabilité absolue 

permettant de la considérer comme la méthode de référence. Les algorithmes recommandés 

sont des compromis mis à jours régulièrement. Une étude récente montrait que la sensibilité de 

la méthode IEA GDH pourrait être variable en fonction des souches de CD (27), résultats qui 

méritent d’être confirmés par d’autre études. On peut donc ici se demander si c’est le manque 

de sensibilité des tests bactériologiques qui est en cause ou si le diagnostic d’ICD n’a pas été 

posé à tort devant un aspect de CPM à l’endoscopie. En effet, si 95 % des CPM sont liées à CD, 

d’autres causes peuvent donner un aspect similaire, secondaires à une étiologie ischémique, 

médicamenteuse ou liés à d’autres agents infectieux (Campylobacter jejuni, Cytomégalovirus, 

Escherichia coli 0157:H7, Salmonella, Strongyloides) (28). L’évolution favorable sous 

traitement par métronidazole est un argument en faveur d’un manque de sensibilité des 

méthodes biologiques. 

En octobre 2013, le Centre National de Référence (CNR) a rédigé des recommandations 

basées sur les dernières publications européennes et américaines (7,8), préconisant l’utilisation 

d’algorithmes diagnostiques en deux ou trois temps (Figure 3). L’algorithme appliqué dans le 

laboratoire de l’HIA Legouest est pertinent dans son ensemble mais ne suit pas strictement ces 

recommandations et des modifications peu contraignantes seraient possibles pour permettre 

l’optimisation des prises en charge. 
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En effet, le diagnostic d’ICD est actuellement affirmé quand le test IEA Toxine est positif 

(même si le test IEA Antigène est négatif). L’utilisation dans un but diagnostique des CT 

initiées systématiquement à visée épidémiologique devant tout résultat positif au test IEA 

Toxine pourrait permettre d’éviter les 3 % de faux positifs (27). Le laboratoire respecterait ainsi 

scrupuleusement l’algorithme n°2. 

D. Aspects thérapeutiques 

Le traitement des ICD comprend l’arrêt de tout agent ralentisseur du transit ou opiacés, 

la mise en place de mesures préventives de la transmission et, si possible, l’interruption du ou 

des antibiotiques en cause ou leur remplacement par une autre antibiothérapie à moindre risque. 

En effet, une méta analyse récente a montré que l’usage d’autres antibiotiques de façon 

concomitante à l’antibiothérapie prescrite pour l’ICD était associée à un risque 

significativement accru de récidive (1). Dans certains cas, l’arrêt de l’antibiotique inducteur 

peut permettre à lui seul la guérison spontanée de formes bénignes. Si tel n’est pas le cas, le 

recours à un traitement curatif spécifique est nécessaire, reposant principalement sur le 

métronidazole et la vancomycine. En 2007, Zar et al. ont mené une étude randomisée stratifiée 

en fonction de la sévérité clinique et ont comparé l’efficacité du métronidazole à celle de la 

vancomycine (29). Aucune différence d’efficacité n’a été mise en évidence pour la prise en 

charge des ICD non sévères. En revanche, la vancomycine était plus efficace pour les formes 

sévères. Par ailleurs, la mise à disposition de la fidaxomicine et le développement de traitements 

alternatifs ont poussé l’European Society of Clinical Microbiology and Infectious Disease 

(ESCMID) à publier en mars 2014, de nouvelles recommandations précisant la place de 

chacune de ces thérapeutiques, selon le degré de sévérité clinique et le nombre de récidive (9).  

a) PEICD non sévère 

Le traitement de référence recommandé en première intention pour les PEICD non 

sévères est le métronidazole (500 mg trois fois par jour pendant 10 jours) (9), malgré 

l’observation de plus de rechutes et d’échecs du fait de l’émergence de souches de sensibilité 

diminuée ou résistantes (30–32). Deux alternatives au métronidazole sont possibles : la 

vancomycine per os 125 mg quatre fois par jour pendant 10 jours ou la fidaxomicine 200mg 

deux fois par jour pendant 10 jours. Le délai de résolution des symptômes est plus court avec 

la vancomycine (32), dont l’utilisation reste limitée en raison du risque de sélection 

d’entérocoques résistants. Dans notre étude, 29 cas de PEICD aux formes cliniques simples ont 

été ainsi traitées. L’administration de thérapeutiques orales a été possible dans tous les cas, 
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malgré des vomissements dans 6 cas. Dans 96,5 % des cas, le métronidazole a été prescrit à la 

posologie de 500 mg trois fois par jour, avec une durée de 10 jours dans 82,7 % des cas, 

conformément aux recommandations de l’ESCMID (9). Parmi les 29 cas de PEICD non 

sévères, 9 sont survenus chez des patients sous antibiothérapie, poursuivie dans 5 cas, compte 

tenu du contexte clinique défavorable. Pour les quatre autres cas survenus en dehors d’un 

contexte épidémique, il aurait pu être toléré de ne pas prescrire de traitement curatif. En effet, 

la prise en charge actuellement validée pour ces patients est l’arrêt de l’antibiothérapie iatrogène 

et l’instauration d’une surveillance clinique rapprochée pendant 48h. L’antibiothérapie n’est 

instaurée qu’en cas de détérioration clinique ou de non amélioration sous 48h (9). 

b) PEICD sévère 

Dans notre étude, quatre PEICD sévères ont été pris en charge, dont trois patients en 

état de choc à la prise en charge et un cas décédé à J+1 dans un contexte d’IHC avancée. Selon 

les dernières recommandations, le traitement de première intention est la vancomycine per os à 

la posologie de 125 mg quatre fois par jour pendant 10 jours (posologie qui peut être augmentée 

à 500 mg quatre fois par jour) (9). Le recours à la fidaxomicine est une alternative possible, à 

la posologie de 200 mg deux fois par jour pendant 10 jours. En revanche, du fait d’un manque 

de preuve, son utilisation chez les patients dont le pronostic vital est engagé n’est pas 

recommandée. Par ailleurs, la prescription de métronidazole dans les cas où le pronostic vital 

est engagé ou dans les cas sévères est déconseillée. Si le recours à la voie orale est impossible, 

un traitement par métronidazole intraveineux (500 mg trois fois par jour) associé à de la 

vancomycine per os 500 mg quatre fois par jour pendant 10 jours peut être initié (administration 

par une sonde nasogastrique (SNG) ou en lavement). La moitié des prises en charge ont suivi 

ces recommandations : un des cas en choc septique a été traité par vancomycine 500 mg quatre 

fois par jour pendant 10 jours ; le deuxième cas en état de choc a été intubé du fait de troubles 

de la conscience et a été traité par du métronidazole intraveineux associé à de la vancomycine 

administré par SNG. Malgré cette antibiothérapie adaptée, la patiente est décédée à J+1 d’un 

état de choc réfractaire consécutif à une inflammation systémique majeure. La sévérité de ce 

tableau aurait pu faire discuter une prise en charge chirurgicale. Selon l’ESCMID (9), le recours 

à la chirurgie avec colectomie totale est recommandé en cas de perforation colique ou 

d’aggravation clinique malgré une antibiothérapie maximale. En revanche, les deux autres 

patients ont été traités par du métronidazole per os, antibiotique déconseillé à ce jour pour les 

formes d’ICD sévère et ce d’autant plus quand le pronostic vital est engagé (9). La prise en 

charge du patient décédé d’IHC à J+1 reste cependant discutable. En effet, l’état clinique initial 
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du patient n’étant pas alarmant, rien ne laissait présager une évolution aussi rapidement 

défavorable, élément qui aurait pu justifier un recours d’emblée à la vancomycine per os.  

c) RICD  

La principale limite de ces stratégies thérapeutiques est le fort taux de récidives. En 

effet, un PEICD traité efficacement est associé à 15 à 25 % de récidive et l'efficacité estimée 

de l'antibiothérapie après une première récurrence n’est que de 60 % (1). Dans notre étude, six 

épisodes de première récidive d’ICD ont été pris en charge, dont 83,3% ont été traités par de la 

vancomycine conformément aux recommandations de l’ESCMID (9). Le recours à la 

fidaxomicine à la posologie de 200 mg deux fois par jour aurait été une alternative possible, 

mais elle ne disposait pas encore d’autorisation de mise sur le marché. Trois cas de récidives 

multiples ont été traités, deux d’entre elles par de la vancomycine per os selon un schéma de 

décroissance progressive et la dernière par de la fidaxomicine. Il n’existe pas à ce jour de 

consensus pour le traitement des récidives multiples, mais l’ESCMID recommande de les traiter 

en première intention soit par de la vancomycine soit par de la fidaxomicine.  

d) Fidaxomicine 

La découverte récente de la fidaxomicine est génératrice d’espoir. Il s’agit d’un 

antibiotique macrocyclique possédant une activité bactéricide et sporicide, commercialisé en 

France depuis son autorisation de mise sur le marché en 2012. Son spectre étroit, actif 

uniquement sur les bacilles gram positif, permet de traiter les ICD tout en préservant dans toute 

la mesure du possible le microbiote intestinal. Il constitue désormais une alternative en première 

intention au traitement des ICD en raison de son profil d’efficacité et de la tolérance comparable 

à celui de la vancomycine, mais avec un risque de récidive plus faible et une meilleure 

commodité d’emploi (1,33). En effet, la vancomycine est un antibiotique à délivrance 

hospitalière et les flacons à usage intraveineux doivent être donnés en forme buvable. Cornely 

et al. ont également suggéré que l’efficacité de la fidaxomicine était supérieure à celle de la 

vancomycine chez les patients cancéreux, avec un taux de guérison plus élevé, un délai de 

résolution de la diarrhée plus court et moins de récidives (33). Sa place dans l’arsenal 

thérapeutique français est désormais précisé : la fidaxomicine constitue une alternative possible 

au métronidazole et à la vancomycine pour la prise en charge des cas de PEICD et son utilisation 

est approuvée pour le traitement des récidives uniques ou multiples, et plus particulièrement 

chez les patients à risque de récidive (9). Son prix reste un frein notable à son utilisation avec 

un coût total journalier s’élevant à 150€ TTC vs 1,25€ TTC le flacon de vancomycine de 500mg. 
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Actuellement, d’autres antibiotiques prometteurs sont en cours de développement (cadazolid, 

surotomycin).  

e) Transplantation fécale et thérapeutiques alternatives 

La transplantation fécale à partir de donneurs sains apparait aujourd’hui comme une 

alternative efficace pour la prise en charge des récurrences multiples (34,35). En 2013, Van 

Nood et al. ont mené un essai thérapeutique randomisé et contrôlé comparant l’efficacité de 

trois schémas thérapeutiques différents pour la prise en charge des ICD récidivantes 

(transplantation fécale, cure de vancomycine seule et cure de vancomycine associée à des 

lavages intestinaux). Ils ont démontré une efficacité statistiquement supérieure de la 

transplantation fécale avec 94 % de guérison contre 31 % dans le groupe traité par vancomycine 

seule et 23 % dans le groupe traité par vancomycine et lavages intestinaux (35). 

Dans l’avenir, l’immunothérapie ou la vaccination pourraient avoir une place centrale 

dans l’arsenal thérapeutique (26). Dans une étude multicentrique contrôlée versus placebo, Loo 

et al. ont démontré l’efficacité des anticorps monoclonaux antitoxines A et B dans la prévention 

secondaire des ICD. Leur prescription, combinée au métronidazole ou à la vancomycine, 

permettait une réduction de 75% du taux de récidive par rapport à un placebo (36). Par ailleurs, 

il a été démontré que l’administration d’une anatoxine de CD était capable d’induire des 

niveaux élevés d'anticorps antitoxines A et B, avec une activité neutralisante. Dans cette étude, 

la vaccination de trois volontaires présentant des récidives multiples a permis une résolution de 

leurs symptômes sans rechute ultérieure après un suivi d’un an (1). Un essai thérapeutique de 

phase III international est en cours pour évaluer l’efficacité d’un vaccin pour la prévention 

primaire. Il n’existe pas à ce jour d’essai contrôlé randomisé ayant testé l’efficacité des 

immunoglobulines intraveineuses très coûteuses. Bien que l’immunisation passive se soit 

révélée efficace dans des études de faible puissance, les preuves sont trop faibles pour pouvoir 

recommander leur utilisation. Un bénéfice serait possible pour les patients atteints 

d’hypogammaglobulinémie (9).  

Le rôle bénéfique des probiotiques dans la prévention et le traitement des ICD est 

aujourd’hui encore débattu (9,37,38). Tous épisodes confondus, 57 % des patients de notre 

étude ont bénéficié d’une prescription de probiotiques et 79 % d’entre eux ont guéri sans 

récidive ultérieure. Une méta analyse récente incluant 4213 patients, suggère que l’utilisation à 

court terme de probiotiques conjointement à des antibiotiques est efficace pour la prévention 

de la diarrhée associée à CD chez les patients immunocompétents, avec une réduction du risque 
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de 64 % (37). Par ailleurs, un essai multicentrique randomisé en double aveugle contre placebo 

a suggéré que l’administration d’une antibiothérapie en association à S. boulardii au cours d’une 

première récidive, diminuait de 50 % le taux de rechute ultérieure (38). Cependant, les preuves 

scientifiques de leur efficacité sont insuffisantes et leur utilisation chez l’immunodéprimé doit 

être faite avec précaution (9). 

A ce jour, L’ESCMID ne recommande ni la prescription systématique de probiotiques 

en association à un traitement antibiotique curatif, ni les anticorps monoclonaux, ni la 

vaccination (9).  

V. CONCLUSION  

L’augmentation récente de la fréquence et de la gravité des cas d’ICD à travers le monde 

ainsi que l’évolution des caractéristiques de la population cible sont des modifications 

épidémiologiques fondamentales qui ont également été observées dans notre travail. Nous 

avons souligné le problème de l’incidence grandissante de cas communautaires chez des sujets 

jeunes, sans comorbidité et sans antécédent d’hospitalisation ou d’antibiothérapie ainsi que le 

rôle favorisant des IPP dans la survenue des ICD.  

En médecine de ville, on estime que les ICD affectent environ 1,5 % des 1 620 000 

patients traités par antibiotiques par an en France (39). Dans notre étude, le délai moyen écoulé 

entre l’apparition des symptômes et le début de la prise en charge hospitalière était de 7,5 jours 

± 7,65 jours. Des moyens diagnostiques simples et rapides (test IEA Toxine et test IEA 

Antigène GDH) sont désormais disponibles et de nouvelles thérapeutiques efficaces accessibles 

en médecine de ville. Au vu de ces données, il nous a semblé intéressant de réaliser une 

plaquette d’information et pédagogique adressée aux médecins généralistes de Lorraine. Cet 

outil pourrait permettre de rappeler ou de faire découvrir succinctement les données récentes 

en lien avec l’épidémiologie, le diagnostic et le traitement des ICD (Annexes : Plaquette 

d’information). 

La place du médecin traitant est en effet primordiale. D’une part, il est en première ligne 

pour diagnostiquer et prendre en charge rapidement les ICD et éviter les formes graves. D’autre 

part, il est, comme tout médecin prescripteur, directement concerné par la rationalisation des 

prescriptions d’antibiotiques et par la réévaluation des indications des traitements au long cours 

des IPP. Ces recommandations s’inscrivent dans la continuité des efforts de santé mis en place 

depuis plusieurs années en France.  
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VII. ANNEXES 

 

 

 

 

 

dm n (%)  Moy ±  ET Étendu Méd dm n (%) Moy ± ET Étendu Méd n (%) Moy ± ET Étendu Méd
Sexe
   Masculin 14 (42,4) 1 (9,1) 0
   Féminin 19 (57,6) 10 (90,9) 9 (100)

Age moyen en années 65,5 ± 18,3[20-95] 64 61,2 ± 20,3 [20-86] 59 77,8 ± 11[55-93] 76
Age > 65 ans 16 (48,5) 4 (36,4) 8 (88,9)
     Femme > 65 ans 11 (68,8) 4 (100) 8 (88,9)
Origine
     Inconnue 2 (6,1) 1 (11,1)
     Nosocomiale 20 (60,6) 8 (88,9)
     Communautaire 11 (33,3) 0
Lieux d'hospitalisation
     Service de médecine 7 (63,6)
     Service de chirurgie 2 (18,2)
     Service de réanimation 2 (18,2)
Hospitalisation < 2 mois 20 (60,6) 0 9 (100)
Antibiothérapie < 3 mois 28 (84,8) 8 (72,7)
     DCI ou classe d'antibiotique 3 25 8

     amoxicilline 1 (4) 1 (12,5)
     amox-acide clav. 4 (16) 2 (25)
     carbapénème 1 (4) 0
     tazocilline 2 (8) 0
     C3G 7 (28) 2 (25)
     macrolide 2 (8) 1 (12,5)
     fluoroquinolone 4 (16) 1 (12,5)
     C3G + amox-acide clav. 1 (4) 0
     C3G + fluroquinolone 3 (12) 0

     Antibiothérapie responsable 2 26 2 6
         en cours 10 (38,5) 2 (33,3)
         terminée 16 (61,5) 4 (66,7)
Institutionnalisation 5 (15,2) 2 (18,2) 0
   Maison de retraite 4 (12,1) 2 (18,2)
   SSR 1 (3) 0

Traitement au long cours 
     Laxatifs 4 (12,1) 1 (9,1) 0
     IPP 14 (42,4) 5 (45,5) 4
     Morphiniques 3 (9,1) 1 (9,1) 0
ATCD de chirurgie digestive 2 (6,1) 0 0
Etat d'immunodépression
     Greffe de moelle 0 0 0
     Greffe d'organe 0 0 0
     Chimiothérapie en cours 0 0 0
     Infection à VIH 1 (3) 1 (9,1) 0
     Autres causes 2 (6,1) 1 (9,1) 3
Comorbidité associée
     Néoplasie 6 (18,2) 0 0
     Diabète 7 (21,2) 1 (9,1) 0
     MICI 4 (12,1) 2 (18,2) 3
         Maladie de Crohn 1 (3) 1 (9,1) 0
       Rectocolite hémorragique 3 (9,1) 1 (9,1) 3

Autres ATB entre les poussées 2 (22,2)

VIH : Virus de l'Immunodéficience Humaine

PEICD : premier épisode d'infection à Clostridium Difficile  ; RICD : récidive d'infection à Clostridium difficile 
DCI : dénomination commune internationale ; Amox-acide clav : amoxicilline-acide clavulanique ; ATCD : antécédent 
C3G : céphalosporine de troisième génération ; SSR : Soins de Suite et de Réadaptation ; IPP : inhibiteurs de la pompe à protons ;
MICI : Maladie Inflammatoire Chronique de l'Intestin ;  Méd : médiane ; Moy : moyenne ; ET : écart-type ; 

Tableau I : Caractéristiques générales et épidémiologiques selon le type d'épisode

RICD (n=9)PEICD (n=33)
PEICD d'origine

 communautaire (n=11)
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n (%)
Tests réalisés lors de l'analyse bactériologique des selles 
                  Test immunoenzymatique Toxine A et B 42 (100)
                         Résultat positif 35 (83,3)
                         Résultat négatif 7 (16,7)
                  Test immunoenzymatique Antigène GDH 37 (88,1)
                         Résultat positif 35 (94,6)
                         Résultat négatif 2 (5,4)
                         Non fait car non commercialisé 5 (11,9)
                  Mise en culture toxigénique 6 (14,3)
                         Souche toxinogène 5 (11,9)
                         Absence de souche toxinogène 1 (2,4)

Cas d'ICD (n=42)  

Tableau III : Description des résultats d'analyses bactériologiques de selles 

Tableau IV: Description des résultats endoscopiques 

n (%)
Cas ayant bénéficiés d'une exploration endoscopique 7 (16,7)
     Formes cliniques 
               Forme clinique simple 5 (71,4)
                        Aspect de colite pseudomembraneuse 4 (80)
                        Aspect de colite aspécifique 1 (20)
               Forme compliquée 2 (28,6)
                        Aspect de colite pseudomembraneuse 2 (100)

   Type d'endoscopie réalisée
           Rectosigmoidoscopie 5 (11,9)
           Coloscopie 2 (4,76)

    Aspect macroscopique de la muqueuse colique
               Colite aspécifique 1 (14,3)
               Colite pseudomembraneuse 6 (85,7)

Cas d'ICD (n=42)  

Tableau II : Aspects cliniques selon le type d'épisode 

dm* n (%) n (%) n (%)
Clinique
     Vomissement(s)         4 6 (20,69) 4 (36,36) 0
     Douleurs abdominales 4 15 (51,72) 7 (63,63) 8 (88,89)
     Fièvre       4 13 (44,83) 6 (54,54) 2 (22,22)
     Diarrhée hydrique 31 (93,94) 9 (81,81) 6 (66,67)
     Diarrhée glairo-sanglante 2 (6,06) 2 (18,18) 3 (33,33)

Formes simples 29 (87,87) 11 (100) 9 (100)

Formes compliquées 4 (12,12) 0 0
   Etat de choc 3 (9,09)
   Décès 2 (6,06)
   Etat de choc et décès 1 (3,03)
   Mégacolon toxique 0
   Perforation 0
   Colectomie 0

PEICD : premier épisode d'infection à Clostridium Difficile ; RICD : récidive d'infection à Clostridium difficile 
Moy : moyenne ; ET : écart-type ; Méd : médiane ; dm : données manquantes

   PEICD d'origine
PEICD (n=33) communautaire  (n=11) RICD (n=9)
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n (%)
Cas où analyses bactériologiques non concordantes 2 (33,33)
            Toxine négative et antigène négatif 1 (16,67)
            Toxine négative, antigène positif et culture négative 1 (16,67)

Cas où analyses bactériologiques concordantes 4 (66,67)
            Toxine positive et antigène positif 2 (33,33)
            Toxine négative, antigène positif et culture positive 1 (16,67)
            Toxine négative, antigène non fait et culture positive 1 (16,67)

 pseudomembraneuse (n=6)
Aspect de colite 

Tableau V: Concordance entre analyses bactériologiques de selles et aspect endoscopique

dm n (%)  Moy ±  ET Étendu Méd n (%)  Moy ±  ET Étendu Méd
Thérapeutique de première ligne 33 9
      Métronidazole 30 (90,9) 1 (11,11)

        Galénique per os 30 (100) 1 (100)
        Posologie : 500mg x 3 / jour 30 (100) 1 (100)
        Durée de traitement en jours 1 29 9,31 ± 1,98 [1-10] 10 1 (-) ± (-) (-) (-)

      Vancomycine 2 (6,06) 7 (77,77)
        Galénique per os 2 (100) 7 (100)
        Posologie 

250mg x 4 / jour 0 2 (28,57)
500mg x 4 / jour 2 (100) 2 (28,57)
500mg x 3 / jour 0 1 (14,28)

          Schéma décroissance progressive 0 2 (28,57)
        Durée de traitement en jours 0 2 12,5 ± 3,54 [10-15] 12,5 7 15 ± 8,62 [7-30] 10

      Métronidazole IV + Vancomycine per os 1 (3,03) 0
          Durée de traitement en jours 1 (-) ± (-) (-) (-)

      Fidaxomicine 0 1 (11,11)
              Posologie : 200mg x 2 / jour 0 1 (100)
              Durée de traitement en jours 0 1 (-) ± (-) (-) (-)
Echec avec thérapeutique de deuxième ligne 2 (6,06) 0
Prescription de probiotiques 16 (48,5) 8 (88,9)
      Posologie 2 14 8

Un sachet x 2 / jour 4 (28,6) 5 (62,5)
Un sachet x 3 / jour 10 (71,4) 3 (37,5)
Durée de traitement en jours 1 15 14,2 ± 8,32 [7-30] 10 8 20,75 ± 8,2  [10-30] 18

Evolution clinique 33 9
 Guérison 27 (81,8) 6 (66,7)
 Décès au cours de l'hospitalisation 2 (6,06) 0
 Récidive à distance 4 (12,1) 3 (33,3)

Unique 2 (6,06)
Multiple 2 (6,06)

PEICD (n=33) RICD (n=9)

Tableau VI : Description des aspects thérapeutiques selon le type d'épisode

PEICD : premier épisode d'infection à Clostridium Difficile ; RICD : récidive d'infection à Clostridium difficile ; Moy : moyenne ; ET : écart-type                                        
Méd : médiane ; dm : données manquantes ; IV : inraveineux



  

50 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



  

51 
 

Annexe IV : Plaquette finale 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE 
 
INTRODUCTION : l’épidémiologie des infections à Clostridium difficile (ICD) a été modifiée au 

cours de la dernière décennie avec un accroissement de leur fréquence et morbi-mortalité et l’émergence 

de cas communautaires chez des patients jeunes sans exposition préalable à une antibiothérapie. Des 

nouveautés diagnostiques et thérapeutiques ont récemment été publiées. Notre objectif était de décrire 

les aspects épidémio-cliniques, diagnostiques et thérapeutiques des patients hospitalisés pour une ICD 

à l’HIA Legouest du 01.01.2010 au 31.08.2013. 

PATIENTS ET METHODES : étude rétrospective monocentrique incluant tous les cas présentant un 

tableau clinique compatible avec une ICD associé à la preuve microbiologique de la présence d’une 

souche toxinogène dans les selles ou à la preuve endoscopique d’une colite pseudomembraneuse (CPM). 
Recueil des données démographiques, facteurs de risque, symptomatologie clinique et modalités 

diagnostiques et thérapeutiques. 

RESULTATS : 42 cas étaient inclus, dont 33 premiers épisodes d’ICD (PEICD) (ratio H/F 0,73, âge 

moyen 65,5 ± 18,3 ans) et 9 récidives. Prescription au long cours d’inhibiteurs de la pompe à protons 

(IPP) dans 43 % des cas. Origine communautaire dans 11 cas des PEICD, dont 64 % âgés de moins de 

65 ans et 3 cas survenus sans exposition préalable à une antibiothérapie. Analyse bactériologique avec 

une recherche immunoenzymatique des toxines libres A et B dans tous les cas, de l’antigène Glutamate 

Déshydrogénase 37 fois et mise en culture 5 fois. Sept endoscopies digestives réalisées. Six aspects de 

CPM retrouvés dont 2 cas aux résultats bactériologiques discordants. Stratégie diagnostique actuelle 

basée sur des algorithmes dont la fiabilité n’est pas absolue : manque de sensibilité des tests 

bactériologiques ou aspect de CPM associé à tort à une ICD (seulement 95 % dues à CD). Traitement 

par métronidazole dans 90,9 % des cas de PEICD et par vancomycine dans 83,3 % des récidives. 

Guérison d’un patient avec récidives multiples par fidaxomicine. 

CONCLUSION : Ce travail souligne les modifications épidémiologiques récentes de la population 

cible, l’émergence de cas communautaires et le rôle favorisant des IPP. 
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