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PRISE EN CHARGE DE CLOSTRIDIOIDES DIFFICILE 
CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE MII
Introduction
Clostridioides difficile (C. difficile) est une bactérie 
anaérobie, à Gram positif, formant des spores. 
C. difficile est l’agent pathogène nosocomial le plus 
fréquemment signalé.1 C. difficile est également l’agent 
pathogène le plus couramment associé aux diarrhées 
induites par les antibiotiques, dont près de 30 % sont 
causées par cette bactérie.2 Les spores sont transmises 
par voie fécale-orale, et l’infection à C. difficile dans 
l’environnement médical survient généralement par 
l’intermédiaire de mains ou de surfaces contaminées. 
C. difficile possède deux facteurs de virulence à activité 
monoglycosyltransférase qui sont responsables des 
lésions de la muqueuse intestinale, l’entérotoxine A 
(TcdA) et la cytotoxine B (TcdB). Ces deux enzymes 
pénètrent dans l’épithélium intestinal par endocytose 
médiée par des récepteurs et provoquent l’inactivation 
irréversible des Rho GTPases. Finalement, ce processus 
cause une perturbation du cytosquelette et des 

jonctions serrées qui entraîne une perte de polarité 
parenchymateuse et l’apoptose.

Une étude menée dans la population du Manitoba 
a signalé que les personnes atteintes d’une maladie 
inflammatoire de l’intestin (MII) sont exposées à un 
risque 4,8 fois plus élevé d’infection à C. difficile (ICD) 
confirmée par des analyses de laboratoire que les 
personnes non atteintes de MII, sans différence de taux 
entre celles atteintes de rectocolite hémorragique (RCH) 
et de maladie de Crohn (MC).3 Chez les personnes 
atteintes d’une MII, l’exposition aux corticostéroïdes, 
l’utilisation d’agents anti-TNF, l’utilisation de 
métronidazole, les hospitalisations, les nombreuses 
visites en soins ambulatoires, la durée plus courte de 
la MII et les nombreuses affections concomitantes sont 
associées à un risque accru d’ICD.3 Le risque d’ICD est 
plus élevé dans toutes les tranches d’âge des personnes 
atteintes d’une MII.  
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Le taux d’incidence des hospitalisations pour ICD dans 
une cohorte d’enfants atteints de MII provenant de 
plusieurs provinces canadiennes s’élevait à 49,06 (IC 
à 95 % 39,40 à 61,08) pour 10 000 années-personnes, 
et était près de 70 fois supérieur à celui des enfants 
non atteints de MII de même âge et de même sexe4. 
Les raisons pour lesquelles les patients atteints d’une 
MII sont plus sensibles à l’ICD ne sont pas entièrement 
comprises, mais certains facteurs possibles sont 
notamment l’utilisation fréquente d’antibiotiques 
et d’immunosuppresseurs, l’exposition accrue aux 
environnements médicaux où C. difficile est souvent 
présent, l’altération du microbiote intestinal, la 
fonction de barrière perturbée de la muqueuse due à 
l’inflammation et la sensibilité génétique.

Chez les patients atteints d’une MII, l’ICD est associée 
à des issues cliniques plus défavorables par rapport 
aux personnes non atteintes, notamment à une 
augmentation des visites aux urgences, à des durées 
d’hospitalisation plus longues, à des taux plus élevés de 
colectomie et à des taux accrus de mortalité.3,5-7 L’ICD 
peut ressembler à une exacerbation de la MII et peut en 
précipiter la survenue. Étant donné le chevauchement 
clinique entre l’ICD et les exacerbations des MII (par 
exemple, fréquence accrue de selles molles, douleurs 
abdominales), il est difficile de différencier l’ICD de la 
colonisation colique chez les patients atteints d’une MII 
évolutive dont le dépistage est positif pour C. difficile.8 
Une colonisation par C. difficile concerne jusqu’à 
15 % des adultes en bonne santé et plus de 20 % des 
adultes hospitalisés9. Dans une étude prospective, la 
colonisation par C. difficile était plus importante chez 
les patients atteints d’une MII (8,2 %) en rémission, 
sans hospitalisation récente ni exposition récente à 
des corticostéroïdes, des immunomodulateurs ou des 
antibiotiques par rapport aux témoins en bonne santé 
(1,0 %).10 

Diagnostic de l’infection à Clostridioides difficile
Le dépistage et le traitement de la colonisation par 
C. difficile ne sont pas recommandés. Le dépistage 
de C. difficile doit plutôt être effectué chez les 
patients chez qui il existe une suspicion clinique d’ICD 
(par exemple, selles fréquentes et molles, douleurs 
abdominales, leucocytose). Toute personne atteinte 
d’une MII présentant une exacerbation aiguë associée 
à une diarrhée devrait donc faire l’objet d’un dépistage 
de C. difficile.11 Tous les tests de diagnostic n’ont 
été validés que pour des selles non formées; par 
conséquent, la plupart des laboratoires ne procèdent 
pas à l’analyse de selles formées.

L’IDSA (Infectious Disease Society of America) et l’ACG 
(American College of Gastroenterology) préconisent 
des algorithmes de dépistage en plusieurs étapes 
pour le diagnostic de l’ICD.11,12 Toutefois, l’utilisation 
de ces algorithmes risque de pas faire la distinction 
entre une ICD symptomatique et une colonisation 
asymptomatique chez les personnes atteintes d’une MII 
dont les symptômes sont causés par la maladie.13

Les tests disponibles sur le marché sont notamment les 
tests d’amplification d’acides nucléiques (TAAN), les 

essais immunoenzymatiques (EIE), la culture toxigénique 
et le séquençage de nouvelle génération (SNG). Un 
TAAN est une PCR destinée à détecter la présence des 
gènes des toxines A et B. La sensibilité du TAAN est 
considérée comme excellente (jusqu’à 100 %), mais 
la spécificité est de 87 % avec une valeur prédictive 
positive de 45 %,14 et il existe donc un risque de 
surdiagnostic dans le contexte d’une colonisation. Les 
EIE permettent d’évaluer la présence de toxines dans 
les selles. La sensibilité des EIE est considérée comme 
plus faible que celle des TAAN, mais la spécificité 
est meilleure. Des analyses ultrasensibles des selles 
reposant sur le dosage de protéines ont été mises 
au point et ont permis d’améliorer la précision du 
diagnostic d’ICD cependant, elles ne sont pas encore 
disponibles dans le commerce.15 Certains laboratoires 
peuvent utiliser un EIE pour détecter la glutamate 
déshydrogénase (GDH) dans les selles. Cette enzyme 
est toutefois produite tant par des souches toxigènes 
et non toxigènes de C. difficile, ce qui nécessite la 
réalisation d’un second test de confirmation. 

En raison des difficultés à différencier une ICD d’une 
colonisation, l’ACG préconise un algorithme en 
plusieurs étapes,11 consistant à d’abord réaliser un 
TAAN ou un test GDH très sensible, puis un EIE plus 
spécifique de la toxine si le premier test s’avère positif. 
Si les deux tests sont positifs, le diagnostic d’ICD est 
fiable. Le problème se pose lorsqu’il y a discordance 
entre deux tests. Étant donné qu’un EIE de détection 
de la toxine est moins sensible, un résultat positif pour 
la GDH et négatif pour la toxine peut mener à un faux 
négatif, alors qu’une ICD est bien présente. La ligne 
directrice de l’ACG fait remarquer que « aucun test 
n’étant parfait, le diagnostic et la décision de traitement 
sont d’ordre clinique. En cas de forte suspicion clinique, 
le traitement ne doit pas être différé sur la base des 
analyses de laboratoire uniquement ». Par conséquent, 
dans certains cas, un résultat positif pour la GDH 
associé à un test EIE négatif pour la toxine nécessite 
un traitement en présence de symptômes graves et 
d’un niveau de suspicion élevé d’ICD chez les patients 
atteints d’une MII. 
 
Traitement de l’infection à Clostridioides difficile
Après le diagnostic d’une ICD chez une personne atteinte 
d’une MII, il est nécessaire de traiter l’infection par 
des antibiotiques et d’optimiser la prise en charge 
de l’immunosuppression du patient.7 L’IDSA et l’ACG 
considèrent la vancomycine ou la fidaxomicine comme 
des antibiotiques de première intention dans les  
cas d’infection non grave ou grave (numération 
leucocytaire ≥ 15 000 cellules/mL, ou créatinine sérique  
> 1,5 x la valeur initiale).11,12 La posologie de la 
vancomycine est de 125 mg par voie orale quatre fois 
par jour pendant 10 jours, et celle de la fidaxomicine 
est de 200 mg par voie orale deux fois par jour pendant 
10 jours. La vancomycine est généralement privilégiée 
comme antibiotique de première intention, car le prix 
de la fidaxomicine est beaucoup plus élevé. Toutefois, la 
fidaxomicine est associée à de plus faibles taux de récidive 
de l’ICD et certaines analyses coût-efficacité favorisent la 
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fidaxomicine par rapport à la vancomycine.16,17 
On dispose de peu de données et d’études contrôlées 
à répartition aléatoire sur les schémas thérapeutiques 
spécifiques de l’ICD chez les personnes atteintes 
d’une MII. En général, le métronidazole n’est pas 
recommandé en monothérapie et un traitement 
prolongé par la vancomycine (14 jours au lieu de 
10 jours) est privilégié.11 La fidaxomicine est également 
considérée comme une option raisonnable. En 
présence d’une suspicion ou d’une confirmation 
d’exacerbation de MII avec ICD concomitante, un 
traitement immunosuppresseur ne doit pas être différé; 
par contre, une intensification de l’immunothérapie doit 
être envisagée chez les personnes qui ne présentent 
aucune amélioration symptomatique après trois jours de 
traitement de l’ICD.

En cas d’ICD fulminante, définie par la présence 
d’une hypotension ou d’un état de choc, d’une 
occlusion intestinale ou d’un mégacôlon, il est 
recommandé d’administrer de la vancomycine à raison 
de 500 mg quatre fois par jour (par voie orale ou 
par sonde nasogastrique). La vancomycine peut être 
administrée par voie rectale sous forme de lavement si 
l’administration entérale est contre-indiquée et, dans 
ce cas, il est nécessaire de procéder à l’administration 
concomitante de métronidazole par voie intraveineuse, 
à raison de 500 mg toutes les huit heures.11,12

La récidive de l’infection à C. difficile est définie comme 
un épisode d’ICD survenant dans les 12 semaines 
qui suivent l’ICD précédente. Lors de la première 

récidive de l’ICD, il est recommandé d’apporter une 
modification au premier schéma thérapeutique et 
d’administrer le deuxième traitement comme suit : 
(1) vancomycine à 125 mg par voie orale quatre fois 
par jour pendant 10 jours si du métronidazole a été 
utilisé pour le premier épisode; (2) vancomycine 
selon un schéma pulsé et dégressif (125 mg par voie 
orale quatre fois par jour pendant 10 à 14 jours, 
puis deux fois par jour pendant une semaine, puis 
une fois par jour pendant une semaine, puis tous les 
deux ou trois jours pendant deux à huit semaines) si 
la posologie standard de vancomycine a été utilisée 
pour la première ICD; ou (3) fidaxomicine à 200 mg 
par voie orale deux fois par jour pendant 10 jours si 
la posologie standard de vancomycine a été utilisée 
pour la première ICD.11,12 En cas de deuxième récidive 
ou de toute récidive ultérieure, il est recommandé 
d’administrer la vancomycine selon un schéma pulsé 
et dégressif ou la fidaxomicine selon le schéma 
standard, comme indiqué ci-dessus. L’administration 
de vancomycine selon le schéma standard de 10 jours 
suivie de rifaximine à 400 mg trois fois par jour pendant 
20 jours est également une possibilité. Néanmoins, tous 
ces traitements pour la deuxième ICD et les récidives 
suivantes sont fondés sur des données probantes de 
faible qualité et sont donc soutenus par une faible force 
de recommandation (Tableau 1).12 

Les autres options pour le traitement des récidives 
d’ICD sont notamment le bezlotoxumab, un anticorps 
monoclonal ciblant la cytotoxine B (TcdB), et la 
transplantation de microbiote fécal (TMF). L’ACG 

Traitement Schéma posologique

Premier épisode d’ICD

1.     Vancomycine 125 mg par voie orale quatre fois par jour pendant 14 jours

2.     Fidaxomicin 200 mg par voie orale deux fois par jour pendant 10 jours

Première récidive d’ICD (épisode d’ICD survenant dans les 12 semaines suivant l’ICD précédente)

1.     Vancomycine Schéma pulsé et dégressif (125 mg par voie orale quatre fois 
par jour pendant 14 jours, puis deux fois par jour pendant une 
semaine, puis une fois par jour pendant une semaine, puis 
tous les deux ou trois jours pendant deux à huit semaines si 
la posologie standard de vancomycine a été utilisée pour la 
première ICD)

2.     Fidaxomicine 200 mg par voie orale deux fois par jour pendant 10 jours 

Deuxième récidive de l’ICD (ou toute récidive ultérieure)*

1.    Vancomycine Schéma pulsé et dégressif (125 mg par voie orale quatre fois 
par jour pendant 14 jours, puis deux fois par jour pendant une 
semaine, puis une fois par jour pendant une semaine, puis tous 
les deux ou trois jours pendant deux à huit semaines)

2.     Fidaxomicine 200 mg par voie orale deux fois par jour pendant 10 jours

3.      Vancomycin + rifaximin Administration selon le schéma standard de 14 jours 
(vancomycine) puis 400 mg trois fois par jour pendant 20 jours 
(rifaximine)

Tableau 1. Schémas thérapeutiques de première intention pour la prise en charge de l’ICD dans les MII ; avec l’aimable  
autorisation de Harminder Singh, MD et de Jeffery M. Venner, MD 
* Faible force des données probantes pour ces traitements
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recommande de réserver le bezlotoxumab aux 
personnes subissant au moins leur deuxième épisode 
d’ICD au cours des six derniers mois, aux personnes 
âgées de 65 ans ou plus, avec un facteur de risque 
supplémentaire, c’est-à-dire une immunodépression ou 
une ICD grave.11 
La TMF s’est avérée bénéfique pour prévenir une 
récidive de l’ICD chez les patients atteints de MII.11 
L’ACG recommande d’envisager la TMF chez les 
patients atteints d’ICD grave ou fulminante réfractaire 
aux antibiotiques, ou chez les patients subissant leur 
deuxième récidive d’ICD ou une récidive ultérieure. 
La TMF peut être envisagée chez les patients atteints 
d’une MII subissant leur première récidive d’ICD.11 La 
TMF est réalisée par coloscopie et doit être associée 
à une antibiothérapie, comme décrit plus haut. Le 
mégacôlon toxique n’est pas considéré comme une 
contre-indication absolue à la réalisation d’une TMF11. 
Le coloscope doit être délicatement avancé au-delà de 

l’angle splénique et la TMF répétée tous les 3 à 5 jours 
jusqu’à la résolution de la pseudomembrane ou le 
congé de l’hôpital. Vowst est un produit de microbiote 
fécal administré par voie orale approuvé par la FDA, 
mais n’est pas encore disponible au Canada. Il est 
présenté sous forme de gélules contenant des spores 
purifiées de firmicutes provenant de donneurs sains, et 
est approuvé pour les récidives d’ICD qui ne répondent 
pas aux antibiotiques.18

Autres considérations
Les probiotiques ne sont pas recommandés pour la 
prévention de l’ICD ou de sa récidive en raison du 
manque de données probantes concluantes; ce point 
a déjà été examiné en détail.11 Les tests de suivi ou les 
tests dits de « contrôle de guérison » ne doivent pas 
être réalisés lorsqu’un traitement adéquat a été réalisé 
et que les symptômes ont disparu, car une excrétion de 
toxines cliniquement non pertinente peut se produire 
jusqu’à quatre semaines après l’infection. De plus, 
les données sont insuffisantes pour suggérer que 
les inhibiteurs de la pompe à protons (IPP) devraient 
être interrompus à titre de mesure de prévention de 
l’ICD.11,12 L’entérite et la pochite associées à C. difficile 

sont des entités rarement signalées; toutefois, le 
dépistage de C. difficile peut être envisagé chez les 
patients atteints d’une MII ayant subi une colectomie 
et ne répondant pas au traitement classique de leur MII 
sous-jacente.
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Dr. Harminder Singh 
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Perles cliniques

  C. difficile est beaucoup plus fréquent chez les personnes 
atteintes d’une MII.

  L’infection à C. difficile est associée à des résultats plus 
défavorables parmi les personnes atteintes d’une MII. 

  Les personnes atteintes d’une MII colique et rpésentant des 
symptômes de poussée doivent faire l’objet d’un dépistage de 
l’infection à C. difficile

  Le métronidazole ne doit plus être utilisé pour traiter les 
infections à C. difficile chez les personnes atteintes d’une MII.

  Des algorithmes de test en plusieurs étapes (c’est-à-dire 
comprenant un test extrêmement sensible et un test extrême-
ment spécifique) doivent être utilisés pour diagnostiquer une 
ICD. Toutefois, comme le souligne l’ACG, les cliniciens doivent 
également tenir compte du fait que « Aucun test n’étant 
parfait, le diagnostic et la décision de traitement sont d’ordre 
clinique. En cas de forte suspicion clinique, le traitement ne 
doit pas être différé sur la base des analyses de laboratoire 
uniquement ».




