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Clostridium difficile

• Bactérie à Gram positif anaérobie sporulée très répandue dans 
l’environnement

• Forme sporulée très résistante

• Approximativement 3 % des adultes sains sont porteurs 
asymptomatiques

• Transmission par voie oro-fécale

• Condition pour induire une infection à C. difficile : altération du 
microbiote intestinal (antibiotiques +++) 

• Perturbations du microbiote intestinal :

 Diminution de l’effet de barrière réalisé par le microbiote lui-même

 Altération de la production de peptides antimicrobiens par les cellules 
épithéliales et immunitaires de l’hôte
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Clostridium difficile 

Le risque de colonisation et d’infection à C difficile augmente avec:
• L’utilisation des antibiotiques:

- risque x 10 en cas d’antibiothérapie et dans le mois suivant
- 85% des infections à C difficile
- en particulier la clindamycine et les AB large spectre (péni,

céphalosporines, FQ)

• L’âge (>65 ans)

• Une hospitalisation prolongée

• Les co-morbidités:
- immunodépression
- maladie pulmonaire chronique
- insuffisance rénale,
- ulcère peptique, IBD
- maladie CV
- Diabète

82%

66%16%

82%

66%16%



Physiopathologie des infections 
à C difficile

D’après Barbut, Le Monnier et Eckert, Réanimation 2011; Kyne L. et al. NEJM 2000; Kyne L. et al, Lancet 2001; Loo V NEJM 2011

Acquisition 
Facteurs favorisant
la colonisation ATB

IPP

Chimiothérapie

Lavement, laxatifs

Sondage nasogastrique...

Facteurs d’exposition
Hospitalisation, prolongation

Voisin d’un patient infecté, occuper la 
chambre d’un patient ICD, séjour aux soins

Facteurs liés à 
l’hôte 

Age > 65 ans

Femme > Homme

ATCD ICD

Comorbidités

Réponse immunitaire de l’hôte

Facteurs en lien avec la bactérie



Incidence des infections à C difficile

– L’incidence continue d’augmenter en Europe 1–3

– Amélioration des techniques diagnostiques

– Sensibilisation croissante des cliniciens

– Diffusion du clone  NAP1/027/BI en Europe de l’Est
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7.3

1. Bauer et al Lancet 2011
2. Davies et al Lancet 2014
3. Barbut et al Presse med 2015
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ICD. Les Récidives

Infections à C difficile et récidives

Episode 1 Episode 2 Episode 3+

25% 45%−65%

Feront une 

première 

récidive1,6

Feront 2 ou plus 

récidives 1,2,6

. McFarland LV et al. JAMA. 1994;271(24):1913‒1918. 2. McFarland LV et al. Am J Gastroenterol. 

2002;97(7):1769‒1775. 3. Lessa FC et al. N Engl J Med. 2015;372:825–834. 4. Huang AM et al. 

Transpl Infect Dis. 2014;16(5):744‒750. doi:10.1111/tid.12267. 5. Abou Chakra CN et al. PLoS

One. 2014;9(6):e98400. 6 Sheitoyan-Pesant, et al Clinical Infectious Diseases¨ 2016;62(5):574–80



ICD. Récidives : facteurs de 

risque

ESCMID: update of the treatment guidance document for Clostridium 

difficile infection

Clinical Microbiology and Infection, Volume 20 (Suppl. 2): 1–26 

Facteurs de risque de récidives 
d’infections à C difficile

file:///localhost/Volumes/NO NAME/Inf digestives/CD/Bezlo/CD recos management ESCMID15.pdf


Poids des infections à C difficile en 
Europe et aux Etats Unis

1Lessa et al, NEJM 2015; 2 Magill et al, NEJM 2014 
http://www.ecdc.europa.eu/en/publications/publications/healthcare-associated-infections-antimicrobial-use-pps.pdf

• Europe 

124 000 ICD/an
(IC 95% 61 000 – 285 000, HA=CDI ≥ 3 j, ES court 
séjour)

Mortalité attribuable: 3%

(3 700 décès attrib./an)

8ème agent responsable d’IAS 
(5,4%) 3

• Etats-Unis

453 000  ICD/an1 

(IC 95% 397 100 – 508 500, HA et CO, HA  ≥ 4 j, 
tous ES)

29 300 décès/an

1er agent responsable d’IAS 
(12,5%) 2

Menace urgente (CDC)



Impact des infections à Clostridium 
difficile

• Augmentation de la durée de séjour : 

– Diagnostic principal : 5 - 13,6 jours (médiane 7 j)

– Diagnostic associé : + 2,7 - 21,3 jours (médiane 7 j)

– Gériatrie : + 36 jours

• Mortalité :

– 0,6 - 1,5 % pour les diarrhées

– 30-50 % si mégacôlon ou perforation

– X 2,5 comparé aux patients non ICD

• Surcoût : 9 024 euros en 2012 en France 

Gabriel L, et al. JHI 2014;88(1):12-21; Olson MM, et al. ICHE 1994;15(6)371-381; Miller MA, et al. ICHE 2002;23(3):137-40; Morris JB, et al. Am J Surgery

1990;160(5):535-539; Hensgens MP et al. CID 2013;56:1108-16; Le Monnier A et al. JHI 2015:117-122



C difficile et réponse immunitaire
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• L’infection à C difficile est une maladie toxinique: 
• toxine A (TcdA): enterotxine, associée à une inflammation 

généralisée du tube digestif avec hypersécrétion 
• toxine B (TcdB) est le principal facteur de virulence dans la 

récurrence des infections et associée à des lésions coliques 
plus sévères

• La réponse immunitaire innée est inefficace

• La production de toxine induit une réponse immune adaptative 
spécifique, avec production d’Ac antitoxines A & B
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• La production de toxines induit une réponse immune adaptative 
spécifique, avec production d’Ac antitoxines A & B

• Les Ac antitoxines
• protègent les porteurs asymptomatique de C difficile des 

manifestations invasives
• participent à la guérison
• protègent des récidives

C difficile et réponse immunitaire



Les anticorps anti toxines protègent des manifestations 
cliniques les porteurs asymptomatiques de C difficile 

Symptomatic 

CDI Patient

Serum IgG Antibody

Against Toxin A

(ELISA units)

Asymptomatic

Colonized 

Noncolonized 

Control 

Subjects 

2.5

2.5

1.5

1.0

0.5

0
P=0.06 P=0.002 P=0.001 P=0.005

N Engl J Med 2000;342:390-7

Taux moyens d’Anticorps IgG anti toxine A au cours de l’hospitalisation 

file:///localhost/Volumes/NO NAME/Inf digestives/CD/Bezlo/CD portage asympto AB antitoxA NEJM00.pdf


Les AC anti toxines participent à la 
guérison

Infection and Immunity Feb. 1994, 384-389

Durée des symptômes

< 2 semaines

> 2 semaines

Témoins 

Réponse immune (AC Anti toxine A) et durée des symptômes

file:///localhost/Volumes/NO NAME/Inf digestives/CD/Bezlo/CD AB response evol clin II94.pdf


Les Ac anti toxine B protègent 

des récidives

Swati B. Gupta Clin Infect Dis 2016;63(6):730–4

Les AC anti toxine B protègent des récidives des Infections à C. 
difficile

file:///localhost/Volumes/NO NAME/Inf digestives/CD/Bezlo/AC anti TcdB prev recurrence CID16.pdf


Prévention des infections à C difficile 
immunisation active ou passive

Bon usage & 
restriction

des antibiotiques à 
haut risque

Vaccination 

Précautions « contact »

renforcées

Hygiène des mains

Environnement

Diagnostic précoce

Barbut et al. Curr Opin Infect Dis 2011,24:370-6.

TMF

Ac monoclonaux

Prévention de 
l’émergence

Prévention 
des récidives

Transmission 
croisée



Vaccination contre les infections à 
Clostridium difficile

17



18

Vaccin: anatoxine, 
100 microgrammes des 
toxines A et B inactivés par 
le formaldéhyde  + 
hydroxyde d’aluminium
3 injections J0, J7, J30 IM
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Vaccin C. difficile 
essai de Phase 3

• Essai multicentrique, randomisé en double aveugle contre placebo

• Vaccin: Anatoxine + Hydroxyde d’Alum
3 injections J0, J7, J30

• Patients > 50 ans à risque :
- ayant été hospitalisés au moins 2 fois au cours de l’année précédente et
ayant reçu des antibiotiques
- ou devant être hospitalisé dans les 2 mois suivants pour une intervention
chirurgicale

• Objectif principal:
- prévention des infections documentées à C difficile (PCR) jusqu’à 3 ans
après inclusion

• Objectifs secondaires: sécurité, qualité de vie, mortalité et durée
d’hospitalisation
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Vaccin C. difficile 

essai de Phase 3

interruption pour manque d’efficacité



21

Vaccin: toxines A et B de C. difficile, modifiées 

génétiquement et inactivées chimiquement

Phase 3 en cours
200 µg (liophylisé)+ AlOH, 3 injections IM M0-M1-M6

15 776 participants prévus, 

> 50 ans à risque d’infection à C difficile

Vaccin C. difficile : 

essai Clover, phase 3 en cours
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Objectif principal: 

Primary efficacy objective :
Démontrer que le vaccin est efficace 
pour réduire l’incidence d’un premier 
épisode d’infection à C. difficile

• incidence ICD après 
vaccination 

Primary safety objective :
Évaluer le profil de sécurité du vaccin 

• pourcentage d’évènements 
indésirables, graves et non 
graves 

Objectifs secondaires :

Évaluer l’efficacité du vaccin 
pour réduire:

• L’incidence des récidives d’ICD 

•La sévérité des ICD (durée des 
épisodes, hospitalisations, 
traitements)

Vaccin C. difficile : 

essai Clover, phase 3 en cours
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•Patients ayant un des critères suivants:

• Patients ayant reçu des ATB systémiques au cours des 12 semaines 
précédentes ; ou

• une hospitalisation ≥ 2 nuits au cours des 12 mois précédents; ou

• deux passages dans un service d’urgence au cours des 12 mois 
précédents; ou 

• ≥ 10 consultations externes au cours des 12 mois précédents; ou

• Résidant dans un centre médicalisé; ou

• Résidant en maison de retraite; ou

• Hospitalisation ≥2 nuits programmée ≥37 jours après la 
randomisation

Vaccin C. difficile : 

essai Clover, phase 3 en cours



Vaccination contre les infections à 
Clostridium difficile perspectives
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• Principales approches reposent sur les anatoxines 

A et B

• Bons résultats en termes d’immunogénicité et de 

sécurité

• Corrélats de protection mal connus

• Efficacité clinique?  



Prévention des récurrences
immunisation passive
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Essais cliniques MODIFY I & II

Efficacité et tolérabilité d’une injection unique 
d’anticorps monoclonaux anti toxine A et/ou B, de C. 
difficile chez des patients traités pour une infection à 
C. difficile 



Essais cliniques MODIFY I & II
critères d’inclusion

• Age ≥18 ans

• Diagnostic confirmé d’infection à C. difficile (ICDI) définie par :
– Diarrhée ( >=3 selles molles/ 24 heures)
et
– Détection de C. difficile toxinogène dans les selles sur un 

prélèvement datant de moins de 7 jours avant inclusion

• Recevant ou devant recevoir 10 à 14 jours d’un traitement de 
l’ICD par
• Metronidazole oral
• Vancomycine orale ± métronidazole intraveineux
• fidaxomicine orale ± métronidazole intraveineux



Résultats. Critère principal
Proportion de récidives à 12 semaines



Résultats. Critère principal
Délais de survenue des récidives

No. at risk: KM estimates (95% CI) Weeks Post Infusion
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Résultats. Critères secondaires
Sous populations à risque

de récidive

Favor Bezlotoxumab

-10%-20%

Favor placebo



• La nature et la gravité des évènements indésirables rencontrés chez les 
patients traités par bezlotoxumab étaient comparables à ceux des 
patients recevant le placébo.

• Les évènements indésirables les plus communs associés au bezlotoxumab 
(rapportés chez ≥4% des patients pendant les 4 semaines suivant son 
administration) étaient nausées, diarrhées, fièvre, et céphalées.

• Aucun anticorps anti bezlotoxumab, éventuellement neutralisant, n’a été 
détecté après le traitement par bezlotoxumab ou actoxumab–
bezlotoxumab 

• Aucune adaptation des doses pour les populations particulières

Insuffisance rénale

Insuffisance hépatique

Patients âgés

Presence de comorbidités

Bezlotoxumab profil de 
sécurité et de tolérance



CONCLUSIONS

Chez les patients traités pour une ICD

•Bezlotoxumab a été bien toléré avec un profil de tolérance similaire 
au placébo.

•Bezlotoxumab, en réduisant de 40% le risque de récidives, s’est 
montré supérieur au placébo au cours des 2 essais de phase II (critère 
principal).

•Bezlotoxumab a montré une réduction significative des récidives 
(environ 50%) dans les sous groupes les plus à risque.

•Bezlotoxumab a été supérieur au placebo en termes de guérison 
globale dans l’essai MODIFY II et dans les données poolées.
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