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EpidémiologieEpidEpidéémiologiemiologie

� Incidence hospitalière des ICD : 1 à 10%0 adm.

� 15 à 25% des diarrhées post-antibiotiques

� 95% des colites pseudo-membraneuses (CPM)

� 1ère cause de diarrhée infectieuse nosocomiale

� Les infections hospitalières à CD :
� Sont nosocomiales dans > 70% des cas

� Volontiers épidémiques

� Touchent surtout les services à risque

� Mortalité attribuable :
� 0,6% à 1,5%

�� Incidence hospitaliIncidence hospitalièère des ICD : 1 re des ICD : 1 àà 10%10%00 admadm..

�� 15 15 àà 25% des diarrh25% des diarrhéées postes post--antibiotiquesantibiotiques

�� 95% des colites pseudo95% des colites pseudo--membraneuses (CPM)membraneuses (CPM)

�� 11èèrere cause de diarrhcause de diarrhéée infectieuse nosocomialee infectieuse nosocomiale

�� Les infections hospitaliLes infections hospitalièères res àà CD :CD :
�� Sont nosocomiales dans > 70% des casSont nosocomiales dans > 70% des cas

�� Volontiers Volontiers éépidpidéémiquesmiques

�� Touchent surtout les services Touchent surtout les services àà risquerisque

�� MortalitMortalitéé attribuable :attribuable :
�� 0,6% 0,6% àà 1,5%1,5%

Annexe note dhos/e2/dgs/5c/2006/335 du 1er sept 06Annexe note dhos/e2/dgs/5c/2006/335 du 1er sept 06
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Facteurs de risque de Diarrhée à CD Facteurs de risque de DiarrhFacteurs de risque de Diarrhéée e àà CD CD 

� Increasing age (excluding infancy) 
� Severe underlying disease +++ 
� Surgical and non-surgical gastrointestinal
procedures

� Presence of a nasogastric tube 
� Receiving anti-ulcer medications (anti H2) ?
� Stay on ICU 
� Long duration of hospital stay
� Long duration of antibiotic course 
� Receiving multiple antibiotics

�� IncreasingIncreasing age (age (excludingexcluding infancyinfancy) ) 
�� SevereSevere underlyingunderlying diseasedisease +++ +++ 
�� SurgicalSurgical and and nonnon--surgicalsurgical gastrointestinalgastrointestinal
proceduresprocedures

�� PresencePresence of a of a nasogastricnasogastric tube tube 
�� ReceivingReceiving antianti--ulcerulcer medicationsmedications (anti H2) ?(anti H2) ?
�� StayStay on ICU on ICU 
�� Long Long durationduration of of hospitalhospital staystay
�� Long Long durationduration of of antibioticantibiotic course course 
�� ReceivingReceiving multiple multiple antibioticsantibiotics

Barttlett Ann Int Med  2006: 758-764Barttlett Ann Int Med  2006: 758-764
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Classiquement: Antibiotiques et ICDClassiquement: Antibiotiques et ICD

≈≈≈≈≈≈≈≈ TOUS LES ATB ont TOUS LES ATB ont ééttéé incriminincriminééss

⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ large spectrelarge spectre

⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ actifs sur la flore anaactifs sur la flore anaéérobie dominanterobie dominante

⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒⇒ une seule dose est suffisanteune seule dose est suffisante

FrFrééquentquent ccééphalosporines, phalosporines, amoxicillineamoxicilline+acide+acide

clavulaniqueclavulanique, clindamycine, clindamycine

Peu frPeu frééquentquent macrolides, autres pmacrolides, autres péénicillines, cyclines,nicillines, cyclines,

cotrimoxazolecotrimoxazole

RarementRarement rifampicine, quinolones, rifampicine, quinolones, mméétronidazoletronidazole

Spencer JAC 1998Spencer JAC 1998
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Facteurs de risque d’ICD (GB 1994-2004)Facteurs de risque dFacteurs de risque d’’ICD (GB 1994ICD (GB 1994--2004)2004)

Dial S et al.  JAMA  2005; 294: 2989-95Dial S et al.  JAMA  2005; 294: 2989-95
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Impact de l’acidité gastrique sur Clostridium difficile?Impact de lImpact de l’’aciditaciditéé gastrique sur gastrique sur ClostridiumClostridium difficile?difficile?
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Diagnostic de la Diarrhée à C. difficileDiagnostic de la DiarrhDiagnostic de la Diarrhéée e àà C. difficileC. difficile

� Presence d’une diarrhée vraie, 
� Definie par l’existence de selles liquides

� Accompagnée habituellement par une augmentation de la 
fréquence des selles

� Le seuil est de >300 ml/24h de selles liquides 

� Iléus accompagné de fièvre, de douleurs abdominales 
et d’hyperleucocytose *

� Detection des toxines produites par C. difficile dans les 
selles.

* particulièrement chez les patients âgés avec des antécédents de 
traitement antibiotique dans le mois précédent

�� PresencePresence dd’’une diarrhune diarrhéée vraie, e vraie, 
�� DefinieDefinie par lpar l’’existence de selles liquidesexistence de selles liquides

�� AccompagnAccompagnéée habituellement par une augmentation de la e habituellement par une augmentation de la 
frfrééquence des sellesquence des selles

�� Le seuil est de >300 ml/24h de selles liquides Le seuil est de >300 ml/24h de selles liquides 

� Iléus accompagné de fièvre, de douleurs abdominales 
et d’hyperleucocytose *

�� DetectionDetection des toxines produites par des toxines produites par C. difficile C. difficile dans les dans les 
selles.selles.

* * particulièrement chez les patients âgés avec des antécédents de 
traitement antibiotique dans le mois précédent
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Colite pseudomembraneuse Colite pseudomembraneuse àà C. difficileC. difficile

•• Pathologie grave de dPathologie grave de déébut brutalbut brutal

diarrhdiarrhéée profuse (> 7 selles /j)e profuse (> 7 selles /j)

fifièèvre (75%) vre (75%) -- douleurs abdominales (70%)douleurs abdominales (70%)

hyperleucocytose (40%) hyperleucocytose (40%) -- ddééshydratationshydratation

hypoalbuminhypoalbuminéémiemie

•• PrPréésence de leucocytes fsence de leucocytes féécaux = 50%caux = 50%

•• Endoscopie : pseudomembranesEndoscopie : pseudomembranes (colon + rectum)(colon + rectum)

plaques jaunes friables (plaques jaunes friables (qqqq mm mm àà 2 cm)2 cm)

•• ComplicationsComplications

mméégacolongacolon toxique toxique -- perforationperforation
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Colite pseudo-membraneuse à C. difficileColite pseudoColite pseudo--membraneuse membraneuse àà C. difficileC. difficile

MortalitMortalitéé attribuable :attribuable :

35% 35% àà 50% 50% 
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Colite pseudo membraneuseColite pseudo membraneuseColite pseudo membraneuse
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Colite Hémorragique à Klebsiella oxytocaColite HColite Héémorragique morragique àà KlebsiellaKlebsiella oxytocaoxytoca
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Traitement des Diarrhées à CD
Principes

Traitement des DiarrhTraitement des Diarrhéées es àà CDCD
PrincipesPrincipes

� Mesures symptomatiques
� Apports hydro-électolytiques adaptés

� Arrêt de l’antibiothérapie en cours (si possible) ou 
remplacement appropié

� Proscrire les anti-péristaltiques +++ 
� Sédatifs

� lopéramide

� Traitement antibiotique anti-C. difficile. 

�� Mesures symptomatiquesMesures symptomatiques
�� Apports Apports hydrohydro--éélectolytiqueslectolytiques adaptadaptééss

�� Arrêt de lArrêt de l’’antibiothantibiothéérapie en cours (si possible) ou rapie en cours (si possible) ou 
remplacement remplacement appropiappropiéé

�� Proscrire les antiProscrire les anti--ppééristaltiques +++ ristaltiques +++ 

�� SSéédatifsdatifs

�� loplopééramideramide

�� Traitement antibiotique antiTraitement antibiotique anti--C. difficileC. difficile. . 
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Gravité clinique et poursuite des ATBGravitGravitéé clinique et poursuite des ATBclinique et poursuite des ATB

Modena S et al.  J Clin Gastroenterol 2006; 40: 49-54
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Traitement de la diarrhée à CDTraitement de la diarrhTraitement de la diarrhéée e àà CDCD

� Standard:
� Metronidazole per os pendant 7 à 10 jours 
� 400 mg x 3/jour

� Option:
� Vancomycine per os, 7 à 10 jours
� 125 mg x 4/jour
� Doses plus élevées pour les épisodes sévères 
� Standard (?) pour les patients

� avec albumine <25 g/l 
� En USI

� La résistance clinique de CD au metronidazole et à la 
vancomycine n’est pas rapportée 

� … mais le changement d’antibiotiques est recommandé par 
certains en cas de persistance des symptômes au delà d’une 
semaine

�� Standard:Standard:
�� MetronidazoleMetronidazole per osper os pendant 7 pendant 7 àà 10 jours 10 jours 
�� 400 mg x 3/jour400 mg x 3/jour

�� Option:Option:
�� VancomycineVancomycine per os, per os, 7 7 àà 10 jours10 jours
�� 125 mg x 4/jour125 mg x 4/jour
�� Doses plus Doses plus éélevlevéées pour les es pour les éépisodes spisodes séévvèères res 
�� Standard (?) pour les patientsStandard (?) pour les patients

�� avec albumine <25 g/l avec albumine <25 g/l 
�� En USIEn USI

�� La rLa réésistance sistance cliniqueclinique de CD au de CD au metronidazolemetronidazole et et àà la la 
vancomycinevancomycine nn’’est pas rapportest pas rapportéée e 

�� …… mais le changement dmais le changement d’’antibiotiques est recommandantibiotiques est recommandéé par par 
certains en cas de persistance des symptômes au delcertains en cas de persistance des symptômes au delàà dd’’une une 
semainesemaine
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Metronidazole vs Metro + RifampicineMetronidazoleMetronidazole vs Metro + Rifampicinevs Metro + Rifampicine

Lagrotteria D et al  CID  2006; 43: 547-52
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Metronidazole vs Metro + RifampicineMetronidazoleMetronidazole vs Metro + Rifampicinevs Metro + Rifampicine

Lagrotteria D et al  CID  2006; 43: 547-52
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Agents actifs contre C. DifficileAgents actifs contre Agents actifs contre C. DifficileC. Difficile

Hecht DW et al. AAC  2007; 51: 2716-9
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Nitazoxanide et diarrhée à CDNitazoxanideNitazoxanide et diarrhet diarrhéée e àà CDCD

Musher DM et al.  CID  2006; 43: 421-7
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Vancomycine vs Tolevamer
(forme solide orale): l’espoir ?
VancomycineVancomycine vs vs TolevamerTolevamer

(forme solide orale): l(forme solide orale): l’’espoir ?espoir ?

Louie TJ et al.  CID  2006; 43: 411-20

B
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Tolevamer vs Vanco : effets 2airesTolevamerTolevamer vs vs VancoVanco : effets 2aires: effets 2aires

Louie TJ et al.  CID  2006; 43: 411-20
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Tolevamer : la déception (07-2007)TolevamerTolevamer : la d: la dééception (07ception (07--2007)2007)

� Etude PACT : 1100 pts, 300 sites

� Tolevamer (forme liquide) vs Metronidazole et 
Vancomycine

� Critère : résolution des diarrhées à CD

� Infériorité vs les 2 antibiotiques de référence

� Mais aucun impact en terme de résistance

� …impact boursier : -5,2% de Genzyme

�� Etude PACT : 1100 pts, 300 sitesEtude PACT : 1100 pts, 300 sites

�� TolevamerTolevamer (forme liquide) vs (forme liquide) vs MetronidazoleMetronidazole et et 
VancomycineVancomycine

�� CritCritèère : rre : réésolution des diarrhsolution des diarrhéées es àà CDCD

�� InfInféérioritrioritéé vs les 2 antibiotiques de rvs les 2 antibiotiques de rééfféérencerence

�� Mais aucun impact en terme de rMais aucun impact en terme de réésistancesistance

�� ……impact boursier : impact boursier : --5,2% de 5,2% de GenzymeGenzyme
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Tt des Complications (1)Tt des Complications (1)Tt des Complications (1)

� Inability to take medications by mouth: 
� IV metronidazole (500 mg 4 times daily) 

� vancomycin (500 mg every 6 h by retention enema or 
nasogastric tube)

� Delayed response and critical illness: consider IVIG 
(400 mg/kg of body weight) or surgical consultation for 
possible colectomy, especially if :
� leukemoid reaction (leukocyte count > 20 000 cells/mL), 

� renal failure, septic shock, 

� or any combination of these occurs

�� InabilityInability to to taketake medicationsmedications by by mouthmouth: : 
�� IV IV metronidazolemetronidazole (500 mg 4 times (500 mg 4 times dailydaily) ) 

�� vancomycinvancomycin (500 mg (500 mg everyevery 6 h by 6 h by retentionretention enemaenema or or 
nasogastricnasogastric tube)tube)

�� DelayedDelayed responseresponse and and criticalcritical illnessillness: : considerconsider IVIG IVIG 
(400 mg/kg of body (400 mg/kg of body weightweight) or ) or surgicalsurgical consultation for consultation for 
possible possible colectomycolectomy, , especiallyespecially if :if :
�� leukemoidleukemoid reactionreaction ((leukocyteleukocyte count > 20 000 count > 20 000 cellscells/mL), /mL), 

�� renalrenal failurefailure, , septicseptic shockshock, , 

�� or or anyany combinationcombination of of thesethese occursoccurs
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Colectomie et CPMColectomie et CPMColectomie et CPM

Lamontagne F et al.  

Ann Surg 2007; 245: 267-72
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Clinical Infectious Diseases 2005; 40:1598–1600

� Augmentation du taux de récidive sous 
metronidazole des études récentes par rapport aux 
études randomisées anciennes

� Peut-être partiellement liée à une population plus 
âgée et plus immunodéprimée

� Peut-être partiellement liée au clone O27

� Bien que l’efficacité de la vancomycine dans les 
études récentes semble inchangée

���� Molécule sous surveillance
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Traitement des diarrhées à CD : 
échecs et rechutes/récidives

Traitement des diarrhTraitement des diarrhéées es àà CD : CD : 
ééchecs et rechutes/rchecs et rechutes/réécidivescidives

Aslam S et al. Lancet Infect Dis 2005; 5: 549-57
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Réponse immunitaire anti-toxine A et 
Evolution clinique de l’ICD

RRééponse immunitaire antiponse immunitaire anti--toxine A et toxine A et 
Evolution clinique de lEvolution clinique de l’’ICDICD

Maroo P et al.  Gastroenterology 2006; 130: 1311-6Maroo P et al.  Gastroenterology 2006; 130: 1311-6
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Tt des Complications (2) : rechute Tt des Complications (2) : rechute Tt des Complications (2) : rechute 

� Repeat treatment with metronidazole or vancomycin using standard 
regimens

� Oral vancomycin in tapering or pulse dosing (125 mg every other
day for 4–6 wk)

� Biotherapy: Oral lactobacilli, such as 

� Lactinex (1 g 4 times daily), 

� or Lactobacillus GG (1 tablet or 1010 CFU twice daily for 4–6 wk), 

� or S. boulardii (two 250-mg capsules twice daily for 4–6 wk)

� Anion exchange resin: oral cholestyramine

� Fecal transplant (30–50 g fresh stool from healthy donor in normal 
saline delivered by enema or nasogastric tube)

� IVIG (400 mg/kg  repeat in 3 wk)

� Combinations of above

�� RepeatRepeat treatmenttreatment withwith metronidazolemetronidazole or or vancomycinvancomycin usingusing standard standard 
regimensregimens

�� Oral Oral vancomycinvancomycin in in taperingtapering or pulse or pulse dosingdosing (125 mg (125 mg everyevery otherother
dayday for 4for 4––6 6 wkwk))

�� BiotherapyBiotherapy: Oral : Oral lactobacillilactobacilli, , suchsuch as as 

�� LactinexLactinex (1 g 4 times (1 g 4 times dailydaily), ), 

�� or or LactobacillusLactobacillus GG (1 GG (1 tablettablet or 10or 101010 CFU CFU twicetwice dailydaily for 4for 4––6 6 wkwk), ), 

�� or or S. S. boulardiiboulardii ((twotwo 250250--mg capsules mg capsules twicetwice dailydaily for 4for 4––6 6 wkwk))

�� Anion exchange Anion exchange resinresin: oral : oral cholestyraminecholestyramine

�� FecalFecal transplant (30transplant (30––50 g 50 g freshfresh stoolstool fromfrom healthyhealthy donordonor in normal in normal 
saline saline delivereddelivered by by enemaenema or or nasogastricnasogastric tube)tube)

�� IVIG (400 mg/kg  IVIG (400 mg/kg  repeatrepeat in 3 in 3 wkwk))

�� CombinationsCombinations of of aboveabove
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Probiotiques et traitement
de la diarrhée à CD

ProbiotiquesProbiotiques et traitementet traitement
de la diarrhde la diarrhéée e àà CDCD

McFarland LV  

Am J Gastroenterol

2006; 101: 812-22
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Probiotiques et prévention des diarrhées 
asociées aux antibiotiques

ProbiotiquesProbiotiques et pret préévention des diarrhvention des diarrhéées es 
asociasociééeses aux antibiotiquesaux antibiotiques

McFarland LV  Am J Gastroenterol 2006; 101: 812-22
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Sougioultzis S et al.  Gastroenterology 2005; 128: 764-70Sougioultzis S et al.  Gastroenterology 2005; 128: 764-70
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McDonald LC et al.  NEJM  2005; 353: 2433-41
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Résistance de la souche de CD B1/NAP1 à la 
Clindamycine et aux fluoroquinolones

RRéésistance de la souche de CD B1/NAP1 sistance de la souche de CD B1/NAP1 àà la la 
Clindamycine et aux Clindamycine et aux fluoroquinolonesfluoroquinolones

McDonald LC et al.  NEJM  2005; 353: 2433-41
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Quelques points clésQuelques points clQuelques points clééss

� Clostridium difficile is the most common identifiable bacterial cause of 
diarrhea.

� Tissue culture assay is the best diagnostic test to detect the cytotoxin; 
enzyme immunoassay is the test used in most hospitals, but it has a 
sensitivity of only about 75%.

� A new epidemic strain of C. difficile has emerged that causes more 
frequent and more serious disease.

� Features of severe disease include ileus, toxic megacolon, 
pseudomembrane formation, leukemoid reactions, hyperalbuminemia, 
requirement for colectomy, sepsis, and death.

� Risk factors are use of antibiotics (especially broad-spectrum
cephalosporins and fluoroquinolones), advanced age, hospitalization, 
and gastrointestinal surgery or gastrointestinal procedures.

� Oral vancomycin is the preferred treatment for seriously ill patients.

� Infection control and antibiotic control are important preventive
measures.

�� ClostridiumClostridium difficile difficile isis the the mostmost commoncommon identifiable identifiable bacterialbacterial cause of cause of 
diarrheadiarrhea..

�� Tissue culture Tissue culture assayassay isis the best diagnostic test to the best diagnostic test to detectdetect the the cytotoxincytotoxin; ; 
enzyme enzyme immunoassayimmunoassay isis the test the test usedused in in mostmost hospitalshospitals, but , but itit has a has a 
sensitivitysensitivity of of onlyonly about 75%.about 75%.

�� A new A new epidemicepidemic strainstrain of of C. difficile C. difficile has has emergedemerged thatthat causes more causes more 
frequentfrequent and more and more seriousserious diseasedisease..

�� FeaturesFeatures of of severesevere diseasedisease includeinclude ileusileus, , toxictoxic megacolonmegacolon, , 
pseudomembrane formation, pseudomembrane formation, leukemoidleukemoid reactionsreactions, , hyperalbuminemiahyperalbuminemia, , 
requirementrequirement for for colectomycolectomy, , sepsissepsis, and , and deathdeath..

�� RiskRisk factorsfactors are use of are use of antibioticsantibiotics ((especiallyespecially broadbroad--spectrumspectrum
cephalosporinscephalosporins and and fluoroquinolonesfluoroquinolones), ), advancedadvanced age, age, hospitalizationhospitalization, , 
and and gastrointestinalgastrointestinal surgerysurgery or or gastrointestinalgastrointestinal proceduresprocedures..

�� Oral Oral vancomycinvancomycin isis the the preferredpreferred treatmenttreatment for for seriouslyseriously illill patients.patients.

�� Infection control and Infection control and antibioticantibiotic control are important control are important preventivepreventive
measuresmeasures..

Bartlett JG  Ann Intern Med  2006; 145: 758-764


