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Clostridium difficile 
 (Bartlett JG et al., Ann Int Med. 2006) 

Bactériologie  

 

▫ BGP anaérobie strict 

▫ Sporulé 

▫ Souches toxinogènes 

(pathogènes)  
 Toxine A = « entérotoxine » 

 Toxine B = « cytotoxine »  

▫ non toxinogènes (non 

pathogènes) 

Clinique 
 

• 3% de portage asymptomatique 

chez l’adulte  

• 10-25% des diarrhées post-ATB 

• > 95% des colites 

pseudomembraneuses (CPM) 

• 10% des diarrhées nosocomiales 

• Complications : 

– Mégacôlon toxique, perforation 

digestive, choc septique (<10 %) 

– Récidives env. 25% 



Age élevé = facteur de 

risque de5,6,7:  
 

 Forme plus sévère 

 Récidives 

 Mortalité (attribuable ou contributive) 

 Taux de guérison plus faible 

 Antibiotiques  

 Comorbidités (cancer...) 

 Durée d’hospitalisation 

 IPP 

 Age > 65 ans... 

1. Bignardi et al., JHI, 1998 

2. Gerding DN, CID 2004 

3. Loo V., NEJM 2011 

4. Loo et al. NEJM 2005 

 L’incidence et la mortalité attribuable liées aux ICD augmentent avec l’âge
4
  

Facteurs de risque d’infections à C. difficile1,2,3,4 

5. Louie et al. JAGS 2013  

6. Morrison et al. CID 2011 

7. Simor  JAGS 2010 

Louie et al. JAGS 2013  



Epidémiologie 

• À l’hôpital : 1 infection toutes les 436 admissions1 

▫ type de services 
▫ pression antibiotique 
▫ mesures d’isolement en place 
▫ densité de prescription 

 
 France incidence 3,6/10 000 pts-jours2 

 
 Europe incidence 7,9/10 000 pts-jours3 

 
 
• Nosocomiales dans >70% des cas4,5 

▫ souvent épidémiques 

 
 

• Portage asymptomatique plus fréquent que l’infection6,7 

▫ 5,8% acquisition: 3% porteurs asymptomatiques - 2,8% ICD 
 

5.  Barbut et al., ICHE 2007 

6.  Loo et al, NEJM 2011 

1. Bauer et al, Lancet 2011  

2. Ramé et al. RICAI 2013 

3. Wilcox et al ECCMID 2014 

4. Svenugsson B et al, J Clin Microbiol 2003 



Les récidives d’ICD 

• 25% après un 1er épisode, 40% après une 1ère récidive (augmentation 
du risque de récidives multiples) 
 

• Survenue d’un nouvel épisode d’ICD dans les 8 semaines suivant un 1er 
épisode1 

 

• Rechute ou réinfection2 

 

• FDR récidives1,3,4 : 
▫ âge>65 ans 
▫ ATB concomitants  
▫ sévérité pathologie sous-jacente  
▫ durée hospitalisation 
▫ immunité 

 

• Surcoût important5 :  
▫ Surcoût moyen d’une ICD par séjour 9 024 € 
▫ Surcoût annuel des récidives 28,55 M € 
 

 
 

1. Debast et al., CMI 2013 

2. Barbut et al., JCM 2000 

3. Denève et al. Int. J. Antimicrob. Agents 2009 

4. Kyne et al, Lancet 2001 

5. Le Monnier et al. RICAI 2013 



ICD 

Non sévère 

Risque de  

récidive 

ou 

 1ère  récidive 

Récidives 

 multiples (>1) 

 

Sévère ou  

Compliquée 

Traitement  

oral impossible 

Traitement  

antibiotique oral 

Traitement  

non antibiotique 

Traitement  

antibiotique oral 

 

Traitement  

antibiotique oral 

 

Traitement  

non antibiotique 

 

Traitement  

antibiotique oral 

 

Métronidazole 

 500 mgx3, 10j (A-I) 

 

Vancomycine 

 125 mgx4, 10 j (B-I) 

 

Fidaxomicine 

200 mgx2, 10j (B-I) 

 

 

 
 

Arrêt des ATB  

et suivi  

pendant 48 h (CII) 
 

Immunothérapie  

avec anticorps  

monoclonaux  (C-I) 
 

Probiotiques (D-I) 

Chélateurs  

de toxines (D-I) 

 

 

 

Vancomycine 

 125 mgx4, 10j (B-I) 

 

Fidaxomicine 

200 mgx2, 10j (B-I) 

 

Métronidazole 

 500x3, 10j (C-I) 

 

 

Dose dégressive et 

 intermittente 

 de vancomycine (B-II) 
 

Fidaxomicine 

200 mgx2, 10j (B-II) 
 

Vancomycine  

500 mgx4/j,10j (C-II)  
 

Métronidazole 

 500mg x3, 10j (D-II) 

Transplantation  

fécale associée 

à un traitement 

 antibiotique  

per os (A-I) 

 

Probiotiques (D-I) 

 

Immunothérapie 

 passive (D-I) 

 

Vancomycine* 

 125 mgx4, 10 j (A-I) 

 

Fidaxomicine** 

200 mgx2, 10j (B-I) 

 

Métronidazole 

 500x3 (D-I) 

 

*On peut envisager une augmentation des posologies de 

vancomycine à 500 mgX4 pendant 10 j (B-III). Cette posologie est 

recommandée par l’IDSA.  

**il n’y a pas de preuve qui supporte l’utilisation de la fidaxomicine 

dans les formes d’ICD menaçant le pronostic vital (D-III) 

 
 

Non sévère : 

Métronidazole 

 500mgx3 IV, 10-14j (A-II) 
 

Sévère 

Métronidazole IV 

500mgx3, + 

Vancomycine 

 500 mgx4,  

voie entérale 14 j (B-III) 
 

Tigecycline,  

50 mgx2, 14 j (C-III) 

 



Web of science, mot clé : “Microbiota transplantation” (Requête du 26 mai 2014)  

Transfert de microbiote fécal (TMF) 

Clinicaltrials.gov, mot clé : “Microbiota transplantation” (Requête du 26 mai 2014)  

Publications annuelles 

 

 

Essais cliniques en cours 



TMF: principe 
 Administrer un filtrat de selles d’un donneur sain dans le tube 

digestif d’un patient malade : restaurer le microbiote 

Blessing et al.  

Current opinion in 

Micr. 2013 

Microbiote= ensemble 

de micro-organismes 

103 espèces-  

1014 bactéries 

30% caractérisés 

Composition du microbiote= 

spécifique de chaque individu 

Certaines 

situations  (ATB) 

dysbiose 

Introduction de selles d’un 

donneur sain: réequilibrer la 

flore intestinale altérée 

 Autres mécanismes ? autres substances dans les selles du 

donneur (ac. biliaires, bactériocines, protéines, bactériophages)  



TMF: principe 

- Pas de protocole standardisé 

 

- Varie avec 

- le choix du donneur (don anonyme ou don orienté),  

- de la nature (fraîches ou congelées)  

- du volume (15 à 300 g) de selles administrées,  

- du mode de préparation du diluant utilisé (solution saline, eau, lait)  

- des conditions environnementales (aérobiose ou anaérobiose) 

- du prétraitement des patients (lavements, traitements courts par 

vancomycine)  

- du mode d’administration (lavements, sonde naso-gastrique, coloscopie 

ou auto-administration de lavements) 
- voie basse (coloscopie ou lavements) 75%  

- 25% voie haute (gastroscopie ou sonde naso-duodénale)  

 

 Choix laissé au clinicien (expérience, préférences du patient) 
 

 

- Recommandations ANSM mars 2014 : minimiser le risque (questionnaire donneur, 

agents infectieux, délais, resp pharmacie, traçabilité) 

 

- Considéré comme un médicament 



TMF: revue de la littérature 

1. Gough et al, Clin Inf Dis 2011 

- 317 patients traités  

- 27 publications 

- Succès dans 92% des cas 

- Efficacité variable selon  : 

  - voie d’administration 

  - volume de selles 

  - pré traitement par VA 

  - nb d’administration 

  - origine des donneurs… 



1.  van Nood et al. N Engl J Med 2013 

 

 

qid, 4x/j 

TMF: voie nasoduodénale 

Inclusion : Patients avec au moins une récidive d’ICD 

Exclusion : Patients sous ATB, <18 ans, grossesse, admission en SI et 

immunodéprimés 

Suivi : Arrêt de la diarrhée sans récidive dans les 10 semaines 

Van Nood et al trial
1
 

vancomycine po  
500 mg qid, 14 j 

vancomycine po  
500 mg qid, 14 j  

Lavement1× 

vancomycine po  
500 mg qid, 4-5 j 

Lavement 1× 

TMF 1× 

TMF : 1er essai randomisé
 



• Interruption précoce de l’essai après analyse intermédiaire 

• Supériorité significative de la TMF/ 2 autres bras de l’étude 

p<0.001 

p<0.001 

p=0.008 

p=0.003 
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TMF: 1er essai randomisé
1
 

1.  van Nood et al. N Engl J Med 2013 



Risques liés à la TMF 

- Peu d’effets secondaires rapportés (ballonements, constipation, crampes 

abdominales…)
 1,2

 

 

- Maladie auto-immune (arthrite rhumatoide, syndrome de Sjögren, 

PTI,neuropathie périph.)
 3

 : relation non démontrée 

 

- Décès
4
  

 

- Risque de perforation 

 

- Transmission agents infectieux 

 

- Risques à long terme? 

 

 

1. Gough et al, Clin Inf Dis 2011 

2. van Nood et al. N Engl J Med 2013 

3. Brandt et al. Am. J. Gastrol. 2012 

4. Solari et al CID 2014 



Conclusion 

• Recommandations pour le traitement des récidives multiples associé à 

un antibiotique per os (AI) 
 

• Patients réceptifs - voire demandeurs1 

 

• Pas de protocole standardisé: groupes de travail pour tenter 

d’harmoniser et de standardiser cette pratique 
 

• Formes sévères? 
 

• Pour les autres indications (hors ICD), expérimental 
 

• Gélules contenant des suspensions de selles2/bactéries sélectionnées/ 

selles lyophylisées? 

 

Thomas Louie, M D, Kris Cannon, BSc, MBT, Heidi O'grady, PhD, Kaiyu Wu, PhD and Linda Ward, 

MLT, University of Calgary, Calgary, AB, Canada  

1. Zipursky et al. CID 2012 

2. Louie et al IDWeek 2013 





Le donneur 
 

ANSM mars 2014 

Questionnaire don du sang 

+questions spécifiques (atcd 

fièvre typhoide, patho chro, troubles 

digestifs, voyages, méd…) 

Questionnaire allégé (diarrhée, 

voyage, contact avec du sang…?) 

Recueil des évènements 

cliniquement pertinents après 

don (maladie…) 

Anonyme ou 

dirigé 

 microbiote considéré comme un médicament 

 préparation = mise en suspension +/- filtration et mise en seringues 

 utilisation dans le cadre d’essais cliniques autorisés par l’ANSM 
 



Agents infectieux 

à dépister 
 



Méthodes de 

dépistage 
 



• Etude  EUCLID 2012/13 : prévalence de C. difficile dans toutes les selles 

diarrhéiques envoyées au laboratoire, indépendamment de la demande du 

clinicien 
 

• Analyse de 651 selles (70 ES) par le CNR    

• 9.7% des échantillons positifs à C. difficile toxinogène 

 

• 55.6% des ICD NON diagnostiquées par l’ES 

• à défaut de sensibilité de la méthode de diagnostic  (résultat faux négatif) (25.4%) 

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

  

 
non testées par 

les ES

30.2%

Faux négatifs

25.4%

Infections à C. 

difficile 

diagnostiquées 

par les ES

44.4%

Ramé et al. RICAI 2013 

Le diagnostic en France : un état des lieux 



Critères d’exclusion du 
donneur 

Bakken et al 







Microbiote intestinal >1000 espèces 
bactériennes 
Bactéries intestinales anaérobies 
stricts +++>99% 
 
Rôle dans la résistance à la 
colonisation (barrière contre la 
colonisation et multiplication des 
pathogènes) 
 
Microbiote intestinal constitue un 
organe avec un rôle dans le 
métabolisme et dans les fonctions du 
systeme immunitaire 
 
Microbiote longtemps inaccessible 
non cultivable.. 



• La colonisation est plus fréquente que l’infection (Loo et al. NEJM 2011) 

 Etude prospective, 6 hôpitaux (Québec, Ontario), 2006-2007 

 Prélèvements de selles à l’admission et toutes les semaines 

• 2.8% ICD nosocomiale 

• 3% colonisation après l’admission 

 

• Portage fréquent de C. difficile à l’hôpital, notamment en SSR/SLD 

 

• Allemagne 4,2% (0-10%) pts colonisés par 1 souche tox en maison de 

retraite (Arvand et al. PLOS one 2012) 

 

• Irlande 7% pts porteurs asymptomatiques de souches tox (Ryan et al. 

Ir J Med Sci 2010) 

 

• La diarrhée peut être fréquente (laxatifs, norovirus, ATB…) 

Infection ou colonisation 



TMF: un peu d’histoire 

-  >1700 ans Handbook of Emergency Medicine », Ge Hong pour traiter 

des patients ayant une diarrhée sévère 

- 17ème siècle, le transfert de flore digestive a été utilisé par voie orale ou 

rectale en médecine vétérinaire sous le terme de ‘transfaunation’  

- Plus proche de nous, la consommation de selles fraiches de chameaux 

a été une pratique des bédouins pour guérir la dysenterie bacillaire et 

son efficacité a été documentée chez les soldats allemands en poste 

en Afrique pendant la seconde guerre mondiale.  

- 1ere description scientifique de transfert de flore digestive a été publiée 

par Eiseman en 1958 chez 4 patients souffrant de diarrhée post-

antibiotique et traités par des lavements de selles d’un donneur sain  

- Le transfert de flore par lavement dans le cadre de l’infection à C. 

difficile a été rapporté pour la première fois par Schwan et al., en 1983  


