
Quoi de neuf dans la prise en 
charge du Clostridioides difficile ?

Rozenn LE BERRE
Département de médecine interne, vasculaire et pneumologie, CHRU Brest

INSERM UMR 1078

Journée régionale des référents bretons en antibiothérapie, 31 mai 2022



Plan

• Les 2 supers-pouvoirs de C. difficile

• Nouvelles recommandations thérapeutiques des infections à C. difficile (ICD) en 2021

- Définitions 

- Fidaxomycine

- Bezlotoxumab

- TMF

- ICD sévère

• Perspectives



Epidémiologie : augmentation de l’incidence de l’ICD
Incidence d’ICD : 
1,5/10 000 personnes-jours en 2010                       3,4/10 000 personnes-jours en 2016        : ↑14%/an (IC 95%: 13-16)  

Colomb-Cotinat, Eurosurveillance 2019



Physiopathologie

Voth, Clin Microbiol Rev, 2005

Toxines A et B

C. difficile : 2 supers pouvoirs!
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C. difficile : 2 supers pouvoirs!
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C. difficile : 2 supers pouvoirs!

3 conséquences cliniques : 
- Absence d’activité des SHA sur les formes sporulées → lavage 

mécanique des mains
- Nécessité d’utilisation de solutions sporicides pour désinfecter 

l’environnement extérieur du patient
- Récidives des ICD

Kelly, CMI 2012



Définitions

ICD
Diarrhées 
Ou colite pseudomembraneuse à l’endoscopie
Ou imagerie compatible                                                                                                       

Réponse précoce au traitement 
À évaluer 3 j après le début traitement
Et jusque 48 h après la fin du traitement

J0           J3                                         J10                J12 

ATB 10 jours selon 
recommandations

Guérison précoce (sustained cure)
Réponse au traitement sans récidive

ESCMID, CMI 2021

+ C. difficile → toxines



Définitions

ICD 

J0                           J5                             J10               

ATB 10 jours selon recommandations

ICD réfractaire
Absence de réponse après 3 à 5 j de traitement

ICD traitée 
efficacement

Intervalle libre < 8 semaines sans SF
Récidive

(réapparition de diarrhée,
C. difficile+)

ESCMID, CMI 2021



Facteurs de risque de récidive ICD

FDR DE RECIDIVE D’ICD FDR  D’ICD SEVERE

Âge > 65 ans (A) Âge > 65 ans (A)

Multiples comorbidités (A)

ATCD d’ICD (A)

ATCD d’ICD associée aux soins et 
d’hospitalisation dans les 3 derniers mois (B)

Utilisation concomitante d’inhibiteurs de la 
pompe à protons (B)

Utilisation concomitante d’ATB autre que 
ceux prescrits pour l’ICD (B)

Comorbidités sévères et/ou insuffisance rénale



Debast, ECCMID, CMI 2014

Recommandations européennes 2014



Recommandations européennes 2021



Fidaxomycine versus vancomycine : récidive à 4 semaines

Louie, NEJM 2011 Cornely, Lancet Inf Dis 2012

13%

27%

509 patients inclus629 patients inclus



Recommandations européennes 2021

Ou 25j

Ou 25j



Fidaxomycine à durée prolongée, protocole EXTEND
Etude randomisée, contrôlée, en ouvert
364 ICD chez les > 60 ans Guérison 30 j 

après fin ttt

70%

59%

Récidive
J40          J55           J90

Guery, Lancet 2017

6,2% 19%

Fidaxo.               Vanco.



Ac monoclonal humain contre la toxine A /B de C. difficile



2 essais phase 3, double aveugle, randomisée, placebo-contrôle
Inclusion : 2559  patients ICD n°1 ou n°2
SOC : metronidazole (46%) ou vancomycine (46%) ou fidaxomycine (4%)
Puis Ac anti-toxine A ou B ou A+B ou placebo : IV sur 1 h

Toxin B

Bezlotoxumab

Effets II : similaires dans les différents groupes



Dans les 6 mois

Bezlotoxumab

Analyse post-hoc de MODIFY I/II
CID 2018



Dans les 6 mois

Bezlotoxumab

Analyse post-hoc de MODIFY I/II



Bezlotoxumab, ZINPLAVA®
Ac monoclonal humain dirigé contre la toxine B de C. difficile
Perfusion unique de 10 mg/kg, pas d’adaptation posologique chez l’insuffisant 
rénal ou hépatique

CI : hypersensibilité à la substance active ou à l’un des excipients 

HAS 2017





Transplantation du microbiote fécal (TMF)

Nood, NEJM 2013

Etude randomisée : patients avec 
rechute d’ICD après 1 traitement bien 
conduit

Nb médian de récidives : 3
10 
sem

Vancomycine (500 mgX4/j; 4j)
Lavage colique, TMF par voie NG

500 mgX4/j, 14 j

Récidive à 10 sem 18,7%                6,2%                  69,2%



La TMF en pratique

Sélection du 
donneur

• Recherche de contre-indications : pathologies chroniques, IMC > 30, > 65 ans,  ATB dans 
les 3 mois, situations particulières: séjour en zone intertropicale, personnel soignant…

• Recherche de pathogènes dans les selles, + sérologie

TMF dans le cadre des infections à C. difficile : actualisation des recommandations pour la pratique clinique 
courante, Groupe Français de Transplantation Fécale, Hépato-gastro et oncologie digestive, 2017

Laboratory testing of donors and stool samples for fecal microbiota transplantation for recurrent C. difficile 
infection, J Clin Microbiol 2017



La TMF en pratique

Sélection du 
donneur

• Recherche de contre-indication : pathologies chroniques, IMC > 30, > 65 
ans, ATB dans les 3 mois, situations particulières…

• Recherche de pathogènes dans les selles, + sérologie

Préparation 
des selles

• Conditionnement 

• Congélation

• Décongélation au moment souhaité

TMF



Répartition 

(bactériologie, virologie, parasitologie-
mycologie, fécalo- et microbio-thèques) 

Dilution des selles 

= ajout NaCl 0,9%/Glycérine

Mixage

Obtention d’une solution à l’aspect 
velouté

Filtration

Conditionnement dans un Pharmatainer®

Conservation à – 80 °C 

La TMF en pratique

En France : Définition d’un 
médicament (ANSM 2015)



La TMF en pratique

Sélection du 
donneur

• Recherche de pathogènes dans les selles, + sérologie

Préparation 
des selles

• Conditionnement 

• Congélation

• Décongélation au moment souhaité

TMF

• Après information du patient et consentement

• Vancomycine (125 à 500 mg X4/j PO), arrêt des ATB (0 à 3j),préparation colique (PEG) à J-1 

• Pose de sonde naso-duodénale (sous scopie), instillation de 50 g de selles

• Suivi

Groupe Brestois de Transplantation Fécale



31/01/2022

Etude de phase 3, double-aveugle, 
randomisé, Placebo-contrôle

ATB par vancomycine et fidaxomycine puis

puis

182 patients ayant ≥ 3 ICD dans les 12 mois

La dysbiose peut entraîner une ↑ acides biliaires primaires 
qui stimule la formation de spore à l’origine des récidives

La bactériothérapie peut moduler cet équilibre et ↓ la 
sporulation

3j                                           3j

Spores Firmicutes vivantes

Bactériothérapie



Feuerstadt, NEJM 2022

Bactériothérapie



ICD Sévère : Définitions

ICD sévère

1 des facteurs suivants : 

ICD fulminante

= ICD sévère + 1 des facteurs 

attribuable à l’ICD

Clinique - Fièvre > 38°5C ↓ TA

Choc septique

Biologie - GB>15000/µL

- ↑ Créat (>50% valeur de base)

Et/ou 1 des facteurs suivants : 

- ↑ lactates

±

distension du colon

Épaississement de la paroi colique

Infiltration de la graisse péricolique

- Ileus

- Megacolon toxique

- Perforation intestinale 

- Détérioration rapide du patient



ICD sévères : Facteurs de risque

FDR DE RECIDIVE D’ICD FDR  D’ICD SEVERE

Âge > 65 ans (A) Âge > 65 ans (A)

Multiples comorbidités (A)

ATCD d’ICD (A)

ATCD d’ICD associée aux soins et 
d’hospitalisation dans les 3 derniers mois (B)

Utilisation concomitante d’inhibiteurs de la 
pompe à protons (B)

Utilisation concomitante d’ATB autre que 
ceux prescrits pour l’ICD (B)

Comorbidités sévères et/ou insuffisance rénale



2014                     2021                      

ICD sévères : traitement



Messages à retenir
Simplification des FDR de récidive et FDR d’ICD sévère

Fidaxomycine 10 j
Vancomycine 10 j

Metronidazole

ICD N°1 ICD N°2 ou FDR de récidive ++ ICD ≥ 3

Fidaxomycine 10j

Nouveauté:  SOC + Bezlotoxumab

FMT

Eviter les récidives : 
- ↑ les défenses de l’hôte: Ac anti-toxine B
- Moduler le microbiote intestinal



Messages à retenir : perspectives

Mon pari pour les prochaines 
recommandations :
Pour éviter les récidives  d’ICD: 
Antibiothérapie empêchant la 
libération de toxines 
bactériennes
Puis
Bactériothérapie inhibant la 
formation de spores

1 étude bezlotoxumab vs TMF 
dans les ICD récidivantes




