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Clostridium difficile – données historiques 
générales

Portage:
2 – 3 % de population communautaire
20 – 30 % patients hospitalisés

Colite 
prévalences incidences non connue

Incidence 3.4 – 8.9 / 1000 admissions
facteurs de risque:

âge
hospitalisation
infection VIH
antibiothérapies
autres: IPP, sonde naso gastrique, laxatifs

Réponse au traitement 90%

Rechutes 10 – 15 %

Mortalité attribuable < 2 %

Bartlett NEJM 1978
Bartlett CID 1992
Kelly NEJM 1994
Wiström  JAC 2001
Kine CID 2002

Bartlett NEJM 1978
Bartlett CID 1992
Kelly NEJM 1994
Wiström  JAC 2001
Kine CID 2002



F Barbut Infect Control Hosp Epidemiol 2007; 28:131-139F Barbut Infect Control Hosp Epidemiol 2007; 28:131-139



Antibiotiques les quels sont les plus promoteurs et pourquoi

Autres facteurs de risque en particulier s’il n’y a pas eu d’antibiothérapie



Antibiotic-Associated Pseudomembranous Colitis Due to Toxin-

Producing Clostridia

John G. Bartlett, M.D., TE Wen Chang, M.D., Marc Gurwith, M.D., Sherwood 

L. Gorbach, M.D., and Andrew B. Onderdonk, Ph.D.

N Engl J Med 1978; 298:531-534 



Clostridium difficile physiopathologie des DACD

Importance de l’association antibiotique - colite à CD

Exposition à antibiotique

Clindamycine

C3G

Pénicillines

OR

2.86 – 6.92

2.12 – 42

3.84 – 26

C. Thomas J Antimicrob Chemoter 2003;51:1339-50
Revue systématique 49 publications
C. Thomas J Antimicrob Chemoter 2003;51:1339-50
Revue systématique 49 publications

2.07
(1.06-6.62 95% CI)

3.62
(1.28-8.42 95% CI)

Mc Farlane (1) Chang (2) 

4.22
(2.11-8.45 95% CI)

(1) - JID 1990;162:678-84
(2) 
(1) - JID 1990;162:678-84
(2) - CID 2000;31:717-22

RR



Clostridium difficile physiopathologie des DACD

Déséquilibre de la flore digestive (anaérobie 
probablement) 

Facilite la colonisation par les spores de CD

Autorise la croissance de CD
s’accompagne de production et libération des 
exotoxines

Hypothèse crédible mais qui mériterait confirmation

Bartlett CID 2002Bartlett CID 2002



CD facteurs de risque
considérations générales

La flore digestive constitue un important mécanisme 

d’inhibition de la colonisation par CD et d’autres 

pathogènes

L’antibiothérapie modifie la flore digestive en réduisant la 

diversité bactérienne

Donskey Clin Infect Dis 2004;39: 219–26.2.
Vollaard Antimicrob Agents Chemother 1994; 38:409
Wilson Clin Infect Dis 1993; 16(Suppl 4):S214
Mai J Clin Microbiol 2006; 44:4550
Young J Clin Microbiol 2004; 42:1203
Gerding Clin Infect Dis 2004; 38:646

Donskey Clin Infect Dis 2004;39: 219–26.2.
Vollaard Antimicrob Agents Chemother 1994; 38:409–14.3.
Wilson Clin Infect Dis 1993; 16(Suppl 4):S214–8.4
Mai J Clin Microbiol 2006; 44:4550–2. 5
Young J Clin Microbiol 2004; 42:1203–6.
Gerding Clin Infect Dis 2004; 38:646–8.
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w, antibiotics that do not disrupt the

anaerobic microflora (e.g., cefepime

or aztreonam)

x, antibiotics that disrupt the

anaerobic microflora and possess

minimal antienterococcal activity

(e.g., clindamycin or cefoxitin)

y, antibiotics that disrupt the

anaerobic microflora and possess

moderate antienterococcal activity

(e.g., piperacillin-tazobactam)

z, antibiotics that disrupt the

anaerobic microflora and possess

potent activity against VRE (e.g.,

bacitracin).

B, Effect of 

antibiotic treatment 

on vancomycin-

resistant 

enterococci (VRE) 

previously 

established (the 

persistence model)

C, Effect of 

antibiotic 

treatment on 

establishment of 

colonization of 

VRE that was 

administered 

(the 

establishment 

model)
Donskey C I D 2004;39:219–26Donskey C I D 2004;39:219–26



Spores vs germination

Spores vs germination

Production toxine

Pipé + tazoPipé + tazo

Pas d’antibiotiquePas d’antibiotique

CTX

Pipé+tazo

CTX

Pipé+tazo

Baines
J A C (2005)
55, 974

Human gut 
model

Baines
J A C (2005)
55, 974–982

Human gut 
model
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Clostridium difficile nouvelle épidémiologie

Augmentation de fréquence des cas de DACD

Épidémie à multiples foyers  Am. nord – Europe

Mortalité anormalement élevée

Récurrences plus fréquentes
chez les malades traités
par métronidazole

EID 1998

Quebec 2004 CD:

22.5 pour 1000 admissions
mortalité 6.9 %

1991 - 2002

2003 - 2004



V Loo

N 
2005;
353:2442

V Loo

N Engl J Med
2005;
353:2442-9.



Clostridium difficile rôle de la résistance: 
fluoroquinolones

M McCusker   EID 2003

USA 4 hopitaux (Veterans Affairs Maryland)



Clostridium difficile quels antibiotiques 
responsables

OR faibles OR les plus élevés

Pénicillines spectre étroit
Vancomycine
Métronidazole
Aminosides
Macrolides
Chimiothérapies anticancéreuses
IPP

Clindamycine
C3G
fluoroquinolones

2 - 18
5 – 36
2.2 – 9.13

Bignardi J Hosp Inf 1998
Johnson NEJM 99
Yip
Starr
Mc 

Bignardi J Hosp Inf 1998
Johnson NEJM 99
Yip ICHE 2001
Starr age & aging 2003
Mc Cusker EID 2003

Thomas JAC 2003
Gaynes CID 2004
Pépin CID 2005
Loo NEJM 2005 
Kazakova Ann Int Med 2006

Thomas JAC 2003
Gaynes CID 2004
Pépin CID 2005
Loo NEJM 2005 
Kazakova Ann Int Med 2006



Clostridium difficile épidémie actuelle

Clostridium difficile souche épidémique:
ribotype 027 toxinotype III

Hyperproductrice de toxines A & B
(délétion tcdC)

Haut niveau de résistance aux fluoroquinolones



Clostridium difficile rôle de la résistance: 
clindamycine

S Johnson NEJM 1999

Utilisation de clindamycine chez patients avec 
DACD: souche épidémique vs autres souches 



Clostridium difficile rôle de la résistance: 
clindamycine

S Johnson NEJM 1999



Clostridium difficile rôle de la résistance: 
clindamycine

La résistance à la clindamycine

augmente le risque de DACD chez les malades 
traités par clindamycine

Participe au risque épidémique

S Johnson NEJM 1999



Épidémie 
DACD 
Québec

souche 027
Clinda S

Loo NEJM 2005



C difficile. Effet de la clindamycine sur la croissance 

dans la flore fécale de souris selon la résistance de la 

souche



Clostridium difficile rôle de la résistance: 
fluoroquinolones

Molécule OR

Clindamycine 4.8 (1.9 – 12)

Ceftriaxone 5.4 (1.8 – 15.8)

Lévofloxacine 2.0 (1.2 – 3.3)

Muto   Inf Contr Hosp Inf 2005

Épidémie Pittsburg



Clostridium difficile épidémie actuelle

Clostridium difficile souche épidémique:
ribotype 027 toxinotype III

Hyperproductrice de toxines A & B
(délétion tcdC)

Haut niveau de résistance aux fluoroquinolones



Clostridium difficile épidémie actuelle: rôle de 
la résistance aux fluoroquinolones

USA 8 hôpitaux épidémie 2000 - 2003

C  McDonald   NEJM 2005



Clostridium difficile épidémie actuelle: rôle de 
la résistance aux fluoroquinolones

Épidémie Québec

AM Bourgault  AAC 2006



Clostridium difficile épidémie actuelle: rôle de 
la résistance aux fluoroquinolones

Hecht AAC, Aug. 2007, p. 2716–2719

(P < 0.03)

Croissance CD dans contenu cecal de souris



Clostridium difficile épidémie actuelle: rôle de 
la résistance aux fluoroquinolones

Hecht AAC, Aug. 2007, p. 2716–2719

Production toxine CD dans contenu cecal de souris



ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, Dec. 2009, p. 5155–5162

Cécile Denève, Sylvie Bouttier,Bruno Dupuy, Frédéric Barbut, Anne Collignon, 

and Claire Janoir

expression of C. difficile colonization factor-encoding genes in four NAP1/027 strain

Moxi S

Moxi R



Clostridium difficile épidémie actuelle: 
différences entre les fluoroquinolones ?

USA épidémie  2 structures de soins
R Gaynes  CID 2004



Épidémie 
DACD 
Québec

Loo NEJM 2005



USA (Pennsylvania) 1 hôpital P Biller  Infec Contr Hosp Inf  2007



Clostridium difficile épidémie actuelle: 
différences entre les fluoroquinolones ?

1 quelle réalité ?

2 si oui mécanisme ?
Conséquences différentes sur la flore digestive ?



Fluoroquinolones activité in vitro anti anaérobie

Stein CID 2006



ciprofloxacineciprofloxacine

lévofloxacinelévofloxacine

moxifloxacinemoxifloxacine

K Saxton 
Human Gut Model

AAC  Feb. 2009
p. 412

K Saxton 
Human Gut Model

AAC  Feb. 2009
p. 412–420



moxifloxacine lévofloxacine

RibotypeRibotype
001

RibotypeRibotype
027

K Saxton AAC  Feb. 2009 p. 412–420K Saxton AAC  Feb. 2009 p. 412–420





Clostridium difficile épidémie actuelle et 
consommation fluoroquinolones

référence
Consommation fluoroquinolones

Avant 
épidémie

Pendant 
épidémie

Kazakova
AIM 2006

185.5 
DDD/1000pts-j

200.9 
DDD/1000pts-j

P<.001

Muto
ICHE 2005

217 
DDD/1000pts-j

275 
DDD/1000pts-j

P<.001

Pépin
CID 2004

25 % des pts 
hospitalisés ont 

reçu des 
fluoroquinolones



Pépin  CID 2005Épidémie Québec

Clostridium difficile facteurs de risque
durée antibiothérapie



Clostridium difficile facteurs de risque
durée antibiothérapie

G Privitera AAC 1991 35:208-10G Privitera AAC 1991 35:208-10



Clostridium difficile facteurs de risque
durée antibiothérapie

N Engl J Med 2006;355:2640-51N Engl J Med 2006;355:2640-51

the overall incidence of Clostridium difficile infection was 

1.7% in the ertapenem group and 0.6% in the cefotetan 

group (P=0.22).



Épidémie CD 027 Quebec



Épidémie CD 027 

Quebec



Épidémie CD 027 Quebec



CD facteurs de risque : traitements antiacides

ARCH INTERN MED
VOL 170 (NO. 9),
MAY 10, 2010

ARCH INTERN MED
VOL 170 (NO. 9),
MAY 10, 2010



Howell

ARCH INTERN MED
VOL 170 (NO. 9),
MAY 10, 2010

Howell

ARCH INTERN MED
VOL 170 (NO. 9),
MAY 10, 2010

101 796 patients



V Loo

N 
2005;
353:2442

V Loo

N Engl J Med
2005;
353:2442-9.



CD facteurs de risque : traitements anti acides

Lowe Clinical Infectious Diseases2006;43:1272–6Lowe Clinical Infectious Diseases2006;43:1272–6



facteurs de risque d’infection à 
clostridium difficile

L’antibiothérapie est le facteur de risque principal

Les antibiotiques sont variablement promoteurs 

d’infection à CD

Le double mécanisme déséquilibre de flore – résistance 

est le paramètre prépondérant

il convient le mieux pour expliquer les constats cliniques 

globaux dont les disparités entre les classes d’antibiotiques

D’autres mécanismes existent – promotion de facteurs 

favorisant la colonisation - promotion de germination –

promotion de production de toxine

ils interviennent probablement dans les disparités intra 

classe 



La leçon d’écologie de CD027

Désordre d’une flore

+ émergence d’une souche résistante

+ augmentation importante de l’utilisation 

d’une famille d’antibiotiques

+ transmission nosocomiale
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Pas

de

colonisation

++--

Pas de maladie
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Déséquilibre de flore ?

Immunité ?

Promotion facteurs de colonisation

Déséquilibre de flore ?

Immunité ?

Résistance

Promotion gemination

Promotion toxine



Diarrhées Associées à C.difficile

modèle très pur de conséquences écologiques de 
l’usage des antibiotiques


